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Resumen

Introduccion. En el contexto de la paratiroidecto-
mia total (TPT) y trasplante paratiroideo (PTx) para el
hiperparatiroidismo renal (RHP) evaluamos la funcion
a largo plazo de injerto paratiroideo después de tras-
plante subcutaneo preesternal (SCPTx). Hipotesis:
las glandulas paratiroideas estan rodeadas por tejido
adiposo. Por lo tanto, postulamos que la implanta-
cion subcutanea después de paratiroidectomia en el
hiperparatiroidismo renal puede ser al menos tan efi-
caz como el implante muscular y sin sus complica-
ciones evolutivas.

Material y método. Estudio realizado en un hospi-
tal universitario y su unidad de dialisis. Disefio: es-
tudio prospectivo sobre la eficacia del procedimien-
to mediante determinacion de paratirina intacta
(iPTH) en una cohorte de pacientes quirtrgicos sin
pérdida en el seguimiento. Pacientes e intervencio-
nes: 35 (19 mujeres y 16 varones) fueron sometidos
aTPT y SCPTx por RHP en el Departamento de Ciru-
gia y Servicio de Nefrologia, Hospital de Donostia
(San Sebastian, Gipuzkoa, Espaia), entre enero de
2002 y diciembre de 2005. El seguimiento ha variado
entre 6 y 42 (media, 15,4) meses. Se evalué la fun-
cion del injerto mediante la determinacion de las
concentraciones plasmaticas de iPTH antes de la
operaciéon y 24 horas y 1, 3, 5, 15, 30, 60, 100, 150 y
200 semanas después. Los valores de referencia
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para la PTH en nuestro laboratorio fueron de 20-
65 pg/ml.

Resultados. Los valores medios preoperatorios +
desviacion estandar de iPTH fueron de 1.245 + 367,9
(rango, 493-2.160) pg/ml. Después de la TPT y el
SCPTx, las concentraciones de iPTH llegaron a ser
indetectables en todos los casos a las 24 horas. Se
establecié 50 pg/ml como criterio de funcién ade-
cuada de injerto paratiroideo. Los valores obtenidos
fueron: 15,54 + 10,61 (rango, 6-44) pg/ml a la sema-
na, 57,2 £ 1,9 (rango, 43-74) pg/ml a las 5 semanas,
64,21 + 9,73 (rango, 11,3-89) pg/ml a las 15 semanas,
75,12 £ 9,05 (rango, 24,6-104,2) pg/ml a las 30 sema-
nas, 101,63 + 19,85 (rango, 65-143) pg/ml a las 60 se-
manas, 121,63 = 27,85 (rango, 62-179) pg/ml a las
100 semanas, 63 + 19,85 (rango, 68-723) pg/ml a
las 150 semanas y 102 + 18,65 (rango, 68-113) pg/ml
a las 200 semanas. La frecuencia de hipoparatiroi-
dismo (concentracion de iPTH en suero < 20 pg/ml
con una concentracién normal o baja de calcio en
suero) fue 2/35 (5,71%) a la semana 60, y se recupe-
ré para la semana 100. La recidiva relacionada con
el injerto fue del 2,85% (1/35).

Conclusiones. El trasplante subcutaneo preester-
nal tras paratiroidectomia total y trasplante paratiroi-
deo para el hiperparatiroidismo renal secundario pa-
rece un método adecuado como alternativa al
trasplante muscular antebraquial y para evitar sus
complicaciones. Los resultados funcionales del injer-
to se comparan favorablemente con los datos publi-
cados sobre otras técnicas quirtrgicas utilizadas
para el tratamiento del hiperparatiroidismo renal. El
seguimiento a largo plazo de la serie esta en curso.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo renal. Paratiroidec-
tomia. iPTH.
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EVALUATION OF PARATHYROID FUNCTION IN
PRESTERNAL SUBCUTANEOUS GRAFTING AFTER
TOTAL PARATHYROIDECTOMY FOR RENAL
HYPERPARATHYROIDISM

Introduction. In the setting of total parathyroidec-
tomy (TPT) and parathyroid transplantation (PTx) for
renal hyperparathyroidism (RHP), we evaluated long-
term parathyroid graft function after subcutaneous
presternal transplantation (SCPTx). Hypothesis: Pa-
rathyroid glands are surrounded by fatty tissue. The-
refore, we postulated that subcutaneous implantation
of parathyroid tissue after TPT for RHP could be at le-
ast as effective as intramuscular grafting and would
avoid the complications of the latter technique.

Material and method. We performed a study in a
university hospital and its dialysis unit. Design: Pros-
pective open efficacy study of a postoperative diag-
nostic monitoring method of intact parathyroid hor-
mone (iPTH) in a cohort of surgical patients without
loss to follow-up. Patients and interventions: Thirty-
five patients (19 women and 16 men) underwent TPT
and SCPTx for RHP at the Department of General
Surgery and Department of Nephrology, Donostia
Hospital, San Sebastian, Gipuzkoa, Spain, from Ja-
nuary 2002 to December 2005. Follow-up ranged from
6 to 42 months (mean, 15.4 months). Graft function
was evaluated by measurement of plasma iPTH levels
before surgery and 24 hours and 1, 3, 5, 15, 30, 60,
100 and 150 weeks after surgery. Reference values
for PTH in our laboratory were 20-65 pg/mL.

Results. The mean preoperative iPTH values were
1245 + 367.9 pg/mL (mean + SD) (range, 493-2160).
After TPT and SCPTX, iPTH levels became undetecta-
ble in all patients at 24 hours. A value of 50 pg/mL
was established as the criterion for adequate pa-
rathyroid graft function. The following values were
obtained: 15.54 = 10.61 pg/mL (mean = SD) (range, 6-
44) after 1 week, 57.2 + 1.9 pg/mL (mean * SD) (range,
43-74) after 5 weeks, 64.21 + 9.73 pg/mL (mean = SD)
(range, 11.3-89) after 15 weeks, 75.12 + 9.05 pg/mL
(mean + SD) (range, 24.6-104.2) after 30 weeks, 101.63
+ 19.85 pg/mL (mean + SD) (range, 65-143) after 60
weeks, 121.63 = 27.85 pg/mL (mean * SD) (range, 62-
179) after 100 weeks, 63 + 19.85 pg/mL (mean + SD)
(range, 68-723) after 150 weeks and 102 + 18.65
pg/mL (mean = SD) (range, 68-113) after 200 weeks.
The prevalence of hypoparathyroidism (serum iPTH
level of < 20 pg/mL with a normal or low serum cal-
cium concentration) was 2 out of 35 patients (5.71%)
by week 60, with recovery of normal values by week
100. Graft-related recurrence occurred in one out of
35 patients (2.85%).

Conclusions. SCPTx after TPT and PTx for secon-
dary RHP is an adequate method to replace muscular
forearm parathyroid transplantation and avoid its
complications. The functional results of TPT and
SCPTx compare favorably with published data on ot-
her surgical techniques proposed for the treatment of
RHP. Long-term follow-up of this series is currently
being performed.
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Introduccidon

Actualmente se emplean varias técnicas en el manejo
del hiperparatiroidismo renal descompensado desde las
propuestas de Ogg': paratiroidectomia subtotal (STPT)?,
paratiroidectomia total (TPT)®, TPT con autotrasplante
cervical, TPT con autotrasplante muscular antebraquial*,
TPT con autotrasplante subcutaneo-cutaneo en antebra-
zo%, abdominal® o preesternal”® y TPT sin trasplante para
pacientes de didlisis no candidatos para el trasplante re-
nal®®. Cada uno de estos procedimientos viene grabado
por problemas evolutivos, tales como: disfuncion, recidiva
y sus riesgos reoperatorios’™. No obstante, y para evitar
estos problemas, el trasplante subcutaneo ha sido reali-
zado en varios hospitales hasta ahora®''. Se han descrito
casos de recidiva antebraquial con infiltraciéon muscular
antebraquial que han requerido cirugia iterativa y con
consecuencias graves en la funcién motriz antebraquial.
La series publicadas hasta el momento actual son muy
pequefias y de corto seguimiento para poder extraer con-
clusiones determinantes™. Estos injertos se han realiza-
do de forma subcuténea en el antebrazo y el abdomen o
preesternal, aunque las dudas sobre la viabilidad del teji-
do trasplantado persisten. En un estudio previo hemos
demostrado que este injerto subcutaneo paratiroideo es
funcionalmente activo y la quinta semana es el momento
adecuado para la comprobacién de esta funcién'.

El presente estudio se propone demostrar si la secre-
cion de paratirina intacta (iPTH) en el trasplante subcuta-
neo preesternal puede compararse favorablemente con
los resultados informados para otras técnicas quirdrgicas
utilizadas en el tratamiento del hiperparatiroidismo renal
descompensado en pacientes en didlisis.

Las glandulas paratiroideas estan rodeadas normal-
mente (entera o parcialmente) por tejido adiposo. Los in-
jertos subcutaneos paratiroideos estan asi localizados en
un ambiente normal. Por lo tanto, postulamos que los re-
sultados a largo plazo del implante subcutaneo paratiroi-
deo en pacientes urémicos debe ser, por lo menos, tan
adecuado como su colocacion intramuscular y sin el ries-
go de las complicaciones evolutivas que éstos presentan.

Pacientes y metodo

Disefio ciego, abierto y prospectivo de una cohorte de pacientes en
didlisis con indicacion quirurgica por hiperparatiroidismo renal descom-
pensado en un centro universitario de referencia con unidad de cirugia
endocrina, unidad especializada de bioquimica y unidad de dialisis. Entre
enero de 2002 y diciembre de 2005, 35 pacientes (19 mujeres y 16 varo-
nes), con una edad media + desviacién estandar de 54,3 + 7,4 afos,
atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital Donostia con el
diagndstico de RHP secundario a enfermedad renal crénica fueron inclui-
dos en el estudio. Ningun paciente se ha perdido en el seguimiento. Un
paciente fallecié a los 16 meses por un infarto de miocardio.

Las concentraciones medias de calcio plasmatico fueron levemente
mas altas que las normales en este grupo de pacientes. Se traté a los
pacientes con el protocolo habitual de colecalciferol y medicacion fija-
dora de fosfato. No recibieron compuestos con aluminio. Ninguno de los
pacientes tenia diabetes. Todos los pacientes presentaban hiperparati-
roidismo renal severo (iPTH > 500 pg/ml). Los criterios del laboratorio



Echenique-Elizondo M et al. Evaluacién de la funcién paratiroidea en el injerto subcutaneo preesternal tras paratiroidectomia total

para el diagnéstico de RHP en estos pacientes fueron: hipercalcemia
(10,76 = 0,52 mg/dl; normal, 8,1-10,2 mg/dl) y concentraciones aumen-
tadas de paratirina (1.245 + 367,9 pg/ml) (rango, 493-2.160). Las con-
centraciones de creatinina preoperatoria fueron de 3,61 + 2,34 (normal,
0,5-1,1) mg/dl. Excluimos a los pacientes en didlisis incluidos en progra-
ma de trasplante renal. El aumento de tamafio glandular fue comproba-
do mediante ultrasonografia en todos los casos y, de forma no sistema-
tica, mediante gammagrafia con ®Tc-sestamibi o tomografia
computarizada, datos no incluidos en el estudio.

La cirugia se realizé cuando el tratamiento profilactico con suple-
mentos de calcio y colecalciferol no resulté efectivo: hipercalcemia o
concentraciones elevadas de fosforo en plasma. Los pacientes fueron
sometidos a extirpacién de todas las glandulas paratiroideas visibles e
implantacién subcutanea en region preesternal, tercio medio. El nimero
exacto de glandulas extirpadas durante el procedimiento fue determina-
do por examen histopatoldgico. Aquellas que presentaban aspecto ma-
croscopico de hiperplasia difusa se utilizaron de manera preferencial
para ser injertadas. Se incluyd a todos los pacientes en un control apro-
bado por el Comité de Etica del Hospital y firmaron un consentimiento
para el procedimiento. Los métodos implicados en el estudio no incre-
mentaron la morbilidad ni el tiempo quirdrgico del procedimiento.

Todas las intervenciones fueron realizadas por el mismo equipo qui-
rirgico. Los pacientes ingresaron en el hospital el mismo dia de la ope-
racion o el dia antes. La cirugia se llevé a cabo con anestesia general e
intubacion orotraqueal. Se realizé una incisidn de Kocher de 8 a 10 cm
de largo a nivel cervical, 2 cm por encima de la horquilla esternal. Se
resecaron las cuatro glandulas asi como el timo. La determinacion de
iPTH intraoperatoria se empleé como indicador de la exéresis completa
de tejido paratiroideo', segun criterios de descenso establecidos ante-
riormente™ . En el Servicio de Anatomia Patoldgica se estudid, me-
diante congelacién, tres glandulas y media, para demostrar su naturale-
za, y después se las conservd en nitrégeno liquido para su uso
eventual en el futuro. Tan pronto se notificé de los resultados, se obtuvo
20 fragmentos de 1 mm? de la media glandula preservada.

La muestras de iPTH se obtuvieron de una vena periférica y se re-
gistr6 segun el siguiente protocolo: primero, en la admisién al hospital y,
tras cirugia, a las 24 h y al cabo de 1, 3, 5, 15, 30, 60, 100, 150 y 200
semanas después de la operacion en los casos de mayor seguimiento.
El seguimiento medio de la serie es de 1 afio y 3 meses. De cada
muestra se determinaron la iPTH, el calcio, el fésforo, el magnesio, la
fosfatasa alcalina, las proteinas y la albdmina aunque no se los consi-
dera en el estudio actual. Los valores de iPTH fueron obtenidos en to-
dos los pacientes mediante una técnica inmunorradiométrica, electro-
quimioluminiscente Elecsys® (In Roche). Para alblmina, proteinas,
calcio, magnesio y fosfatasa alcalina se utilizé un analizador Corning
(NY, Estados Unidos). La vida media de la iPTH es de unos 3-5 min'>'”
y se observo una disminucién a valores indetectables en todos casos a
las 24 h'81°, Los valores de referencia para la PTH en nuestro laborato-
rio fueron de 20-65 pg/ml.

Los estudios histolégicos fueron realizados por el mismo patélogo.
Las caracteristicas histologicas de las glandulas fueron definidas segun
los criterios establecidos por Akerstrom.

Se utilizd un andlisis estadistico de regresion lineal para estudiar la
relacion entre los valores de iPTH en suero y la demora después de la
operacion. Los valores del anélisis de datos de cada método se deter-
minaron en cada intervalo de tiempo establecido y por lo tanto son de-
pendientes del tiempo.

Resultados

Procedimiento quirdrgico: se extirparon 4 glandulas a
cada paciente. En esta serie no se observo ninguna glan-
dula supernumeraria. EI examen del timo quitado no de-
mostrd glandula adicional alguna. Los valores medios
preoperatorios + desviacion estandar de iPTH fueron de
1.245 + 367,9 (rango, 493-2.160) pg/ml. Después de la
TPT y el SCPTX, las concentraciones de iPTH llegaron a
ser indetectables en todos los casos a las 24 horas. Se
establecio 50 pg/ml como criterio de funcién adecuada
de injerto paratiroideo. Los valores obtenidos fueron:
15,54 + 10,61 (rango, 6-44) pg/ml a la semana, 57,2 +

en el hiperparatiroidismo renal

Fig. 1. Exploracion con %Tc-mibi que demuestra hipercaptacion
preesternal.

)

1,9 (rango, 43-74) pg/ml a las 5 semanas, 64,21 +
(rango, 11,3-89) pg/ml a las 15 semanas, 75,12 +
(rango, 24,6-104,2) pg/ml a las 30 semanas, 101,63
19,85 (rango, 65-143) pg/ml a las 60 semanas, 121,63
27,85 (rango, 62-179) pg/ml a las 100 semanas, 63
19,85 (rango, 68-723) pg/ml a las 150 semanas y 102 +
18,65 (rango, 68-113) pg/ml a las 200 semanas. La quin-
ta semana parece ser un momento adecuado para valo-
rar la funcion del tejido trasplantado. La frecuencia de hi-
poparatiroidismo (cifras de iPTH en suero < 20 pg/ml con
una concentraciéon normal o baja de calcio en suero) fue
2/35 (5,71%) a la semana 60, recuperandose para la se-
mana 100. La recidiva relacionada con el injerto (fig. 1)
fue del 2,85% (1/35) (figs. 2 y 3).

©w©
o
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Discusion

Los procedimientos cominmente empleados para tra-
tar actualmente el hiperparatiroidismo renal son: la para-
tiroidectomia subtotal®® y la paratiroidectomia total con
trasplante muscular antebraquial. Con ambas técnicas,
se deja una pequefia cantidad de tejido paratiroideo
anormal en el paciente. Cuando el fallo renal crénico per-
siste después de la operacidn, este tejido glandular es
estimulado continuamente y la situacion de hiperparati-
roidismo puede reaparecer en forma de recidiva, con las
consecuencias locales y generales previsibles. Algunos
autores abogan por la paratiroidectomia total sin injerto
para prevenir estas recidivas. Consideran que la ausen-
cia de PTH no tiene consecuencias clinicas significativas
en pacientes en didlisis si es tratado con suplementos de
calcio y colecalciferol adecuados'?0?'. Sin embargo,
otros investigadores cuestionan estos plateamientos??4,

Sigue sin precisarse la concentracion ideal de PTH in-
tacta en pacientes urémicos; algunos autores la valoran
como adecuada entre los 75 y 175 pg/mI*?’. Considera-
mos que algun valor de PTH parece necesario, por lo
que elegimos continuar nuestro programa de autotras-
plante paratiroideo, pero en vez de colocar los frag-
mentos en tejido muscular, optamos por su colocacién
subcutanea y preesternal, donde pueden ser facilmente

Cir Esp. 2007;82(3):155-60 157



Echenique-Elizondo M et al. Evaluacion de la funcién paratiroidea en el injerto subcutdneo preesternal tras paratiroidectomia total

en el hiperparatiroidismo renal

localizados y extirpados en caso de necesidad con anes-
tesia local?®.

La extirpacion de todo el tejido paratiroideo es esencial
para la evaluacién correcta de la funcién de estos
injertos®*, En el presente estudio, todos los pacientes
fueron sometidos a exéresis de 4 glandulas paratiroide-
as, sin que hayamos observado ningun caso supernume-
rario en esta serie.

Las revisiones sobre este tema'®3!, incluido un nimero
importante de pacientes, recogen tasas de hipercalcemia
de entre el 5,8 y el 6,6% tras paratiroidectomia subtotal y
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del 6,6 al 10,7% después de paratiroidectomia total y
trasplante muscular”-®*32 y tasas de reintervencién del 6
al 8% después de paratiroidectomia subtotal y del 5 al
15% después de paratiroidectomia total y autotrasplante
intramuscular. Higgins et al*' observaron que después de
5 afos se habia extirpado el 30% de los injertos en pa-
cientes en didlisis y que habian sido sometidos a una pa-
ratiroidectomia total y autotrasplante intramuscular; sin
embargo, la serie incluye a pacientes a quienes se habia
extirpado menos de 4 glandulas en la exploracién del
cuello.
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En un ensayo clinico clasico prospectivo y aleatoriza-
do, Rothmund et al®' compararon 20 casos de paratiroi-
dectomia subtotal con 20 casos de paratiroidectomia to-
tal y trasplante intramuscular antebraquial, con un
seguimiento promedio de 40 meses. La hipercalcemia
fue menos frecuente y ningun paciente necesito reinter-
vencién después del ultimo procedimiento®.

Otros investigadores resaltan la importancia de la cali-
dad del tejido trasplantado en la valoracién de los resul-
tados finales®*; al comparar la funcién de células de né-
dulos en la hiperplasia nodular con la misma funcién en
caso de hiperplasia difusa, deducen que se debe evitar
en lo posible la hiperplasia nodular como fuente de injer-
to, por un aumentado riesgo de recidiva. La vision ma-
croscépica glandular parece suficiente para establecer
este criterio y para la seleccion de la glandula previa al
trasplante®. Gagné et al*” informaron que pacientes con
hiperplasia nodular tuvieron tasas mas altas de recidiva
(definido como un valor de iPTH mas alto que dos veces
el limite normal superior) que los pacientes con hiperpla-
sia difusa. Sin embargo, este hecho no ha sido apoyado
por otros autores’. Kinnaert et al no demostraron una re-
lacion entre la funcion paratiroidea y la histologia de las
piezas quirdrgicas™?®. La tasa de reoperaciones fue la
misma para ambos grupos y las concentraciones de
iPTH no fueron significativamente méas elevadas en los
pacientes con hiperplasia nodular. El leve aumento ob-
servado podria explicarse realmente por un seguimiento
mas prolongado en comparacion con pacientes con injer-
tos procedentes de glandulas con hiperplasia difusa.

Otros autores®%83% han observado que una proporcion
significativa de pacientes urémicos tratados por cualquie-
ra de los procedimientos presentaron pautas de didlisis
muy variables y que podrian influir decisivamente en los
resultados evolutivos finales. Ante la falta de consenso
sobre los valores adecuados de PTH en pacientes en
didlisis por fracaso renal crénico, el hipoparatiroidismo se
ha definido arbitrariamente como un descenso de la PTH
por debajo de los 20 pg/ml. En verdad, esta definicién no
incluye a todos los pacientes con una secrecién de PTH
insuficiente para mantener un recambio dseo normal,
pero permiten una comparacién con datos previamente
publicados. La frecuencia de hipoparatiroidismo (PTH <
20 pg/ml) con una concentracion normal o baja de calcio
en suero) fue de 35/55 (100%) después de una semana,
pero con recuperacion hacia valores normales en todos
los casos en la quinta semana, menos en un caso que se
recupero en la semana 60.

Las discrepancias informadas entre estudios compara-
tivos pueden atribuirse solo a diferencias en la técnica
quirdrgica cuando la evolucion de la funcién de los injer-
tos paratiroideos depende de mdiltiples factores, por lo
que el conocimiento y la aceptacién por parte de los pa-
cientes es de primordial importancia®.

En principio, en este estudio, ninguno de los pacientes
urémicos habia recibido medicacién que contuviese alu-
minio. Este tipo de medicacion ya no se utiliza en nuestra
unidad de didlisis. Por lo tanto, no fue necesario estudiar
las consecuencias de la intoxicacién aluminica y la inhibi-
cion de la secrecién paratiroidea®. Por otra parte, Ber-
land et al*' encontraron que el contenido de aluminio de
las glandulas paratiroideas fue similar a los depdsitos de

en el hiperparatiroidismo renal

aluminio en hueso y solamente tenian valor significativo
las concentraciones de aluminio plasmatico. Asimismo, el
hipoparatiroidismo se observé también en pacientes no
expuestos al aluminio y tiende a ser mas frecuente en
mujeres, lo que puede indicar que otros factores, posible-
mente técnicos, hormonales 0 ambos podrian ser causa-
les de la funcion adecuada de los injertos.

El aumento lento pero progresivo de concentraciones
de PTH en sangre con el tiempo indica que, en el futuro,
algunos pacientes pueden requerir de la extirpacion de
los injertos trasplantados, como sucedié en uno de los
casos por hiperparatiroidismo recurrente, en el que se
procedio a la exéresis de 4/5 del injerto, con anestesia lo-
cal, con normalizacion de los valores de PTH. El procedi-
miento es técnicamente mas facil en injertos de disposi-
cion preesternal subcuténeas.

En conclusion, los resultados a largo plazo de la parati-
roidectomia total con autotrasplante subcutaneo prees-
ternal demuestran viabilidad adecuada y funcién suficien-
te del injerto paratiroideo y se comparan favorablemente
con datos publicados de otras formas de tratamiento qui-
rdrgico de hiperparatiroidismo renal. Los resultados pre-
sentes justifican el uso adicional de este procedimiento.
El seguimiento a largo plazo de esta serie puede confir-
mar, a su debido tiempo, la validez de esta hipétesis.
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