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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El hiperparatiroidismo (HPT) asociado al MEN 1 se caracteriza por ser una
Recibido el 28 de agosto de 2017 afectacién multiglandular, no afectandose todas las glandulas en el mismo momento. Suele
Aceptado el 18 de junio de 2018 ser asintomatico, aunque la afectacién ésea es elevada en los pacientes jovenes. Las tasa de
On-line el 26 de julio de 2018 recidiva y persistencias es de 25-35%.

Los objetivos fueron: a) estudiar HPT-MEN 1, y b) analizar las variables relacionadas conla
Palabras clave: presencia o no de clinica y con la persitencia.
Hiperparatiroidismo Meétodo: De 97 sujetos con MEN 1 diagnosticados en el HUVA, Murcia, pertenecientes a
Neoplasia endocrina multiple tipo 1 16 familias, se han estudiado restrospectivamente 71 pacientes con afectacién paratiroidea.
Recurrencia Las variables estudiadas son: mutacién, edad de diagnéstico, clinica, los valores de calcio,
Tratamiento féforo y PTHi, MIBI, técnica quirtrgica, valores de la PTHi y tasa de recidiva.

Resultados: La edad media fue de 38 afios, y 50 estaban asintomaticos en el momento del
diagnéstico. La técnica quirtigica realizada fue: paratiroidectomia subtotal (n = 55), parati-
roidectomia de 3 glandulas (n =7) y reseccién de menos de 3 glandulas (n=9). Se asocid
timectomia transcervical en 53. El seguimiento medio ha sido de 102,9 meses. Se han
encontrado 21 recidivas (10 cirugia incompleta). Encontramos una relacién estadistica-
mente significativa entre: la edad de diagnéstico (p < 0,0005) y los valores elevados de calcio
(p < 0,008) y la presencia de clinica en el momento del diagnédstico, la técnica quirtdrgica
incompleta (p < 0,003), no timectomia (p < 0,0001) y seguimiento (p< 0,001) y la recidiva tras
la cirugia.
Conclusion: La realizacién de screening genético y clinico nos permite un diagndstico en fase
asintomatica y tratamiento precoz, evitando asi complicaciones secundarias a la evolucién
del HPT. La tasa de recidiva del HPT en el MEN 1 es elevada, siendo los factores de recidiva el
tiempo de seguimiento y la técnica quirdrgica realizada.
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Primary hyperparathyroidism associated with MEN 1: Experience
in 71 cases

ABSTRACT
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Introduction: Primary hyperparathyroidism (pHPT) in MEN 1 is characterized by multigland-
ular disease and early involvement of parathyroid glands at different times. Persistence and
recurrence range from 25%-35%.

The purpose was: a) to describe the experience and the treatment of patients with pHPT
in MEN 1; b) to analyze the variables related with clinical presentation and recurrence.
Method: A total of 97 patients with MEN 1 were diagnosed in a tertiary hospital. A retrospec-
tive analysis was made in patients with pHPT (n =71). Study variables: age at diagnosis,
mutation, clinical presentation, laboratory tests, surgical technique, and recurrence of HPT.
Results: Mean age was 38 years, and 50 patients were asymptomatic. The surgical technique
was: subtotal parathyroidectomy (n = 55), resection of three glands (n = 7), and resection of
less glands (n = 9). Transcervical thymectomy was performed in 53 patients. Mean follow-up
was 102.9 months. There were 21 recurrences, There were correlations between age at
diagnosis and serum calcium levels with the presence of symptoms (P < .0001). There were
also correlations between recurrence and surgical technique (P < .03), non-association with
thymectomy (P < .0001), and follow-up time (P <.03).

Conclusion: Performing genetic and clinical screening allows us to make a diagnosis in the

asymptomatic period and to provide early treatment for HPT in MEN 1. The recurrence rate is

high, and follow-up time and the surgical technique used are risk factors for recurrence.
© 2018 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la enfermedad
endocrina mas prevalente en el sindrome MEN 1 y afecta
practicamente al 100% de los pacientes con este sindrome. Se
suele manifestar a partir de la segunda década de la vida, y
practicamente el 95% de los pacientes lo han desarrollado
antes de los 40 afios de edad. Asi, en mas del 80% de pacientes
con MEN 1 el HPT esté presente en el momento del diagnéstico.
Permanece asintomaético durante afios, por lo que el diagnds-
tico se realiza con la deteccién de calcio y de parathormona
(PTHi) prospectiva en el portador'™. El concepto de «asinto-
matico» es discutido. Por una parte es dificil aquilatar bien si
determinados sintomas supuestamente inespecificos son
condicionados por la enfermedad. Por otra, la enfermedad
6sea puede ser severa, pero condicionar poca clinica. La
enfermedad 6sea metabdlica, osteopenia y osteoporosis
suelen presentarse a edades tempranas®.

También es motivo de controversia cudndo debe realizarse la
indicacién quirirgica en un paciente con HPTP-MEN 1 y qué
cirugia hay que realizar. Actualmente la indicaciéon quirirgica se
basa en los mismos criterios que en el HPTP esporadico. Es
importante tener en cuenta que el momento que se decida parala
realizacién de la paratiroidectomia puede implicar posibles
diferencias en el tamaiio glandular, simetria de la hiperplasia y
dificultad técnica, ya que la lesién histolégica es una hiperplasia
de células principales que afecta de forma desigual a las 4
glandulas®. Igualmente existe un consenso acerca de que la mejor
intervencién inicial para los pacientes con HPTP-MEN 1 consiste
en una exploracién bilateral con paratiroidectomia subtotal,
marcando el remanente, y timectomia transcervical bilateral

basandose en la presencia de una enfermedad multiglandular®~.
La paratiroidectomia total con autotransplante también ha sido
ocasionalmente propuesta como tratamiento de eleccién del
HPTP-MEN 1, aunque parece asociarse a una mayor tasa de
hiporatiroidismo permanente sin mejor control de la hipercal-
cemia®, y con la posibilidad de recidiva precoz a nivel del
autotransplante. Por otra parte, hay autores que defienden
técnicas mas selectivas, menos agresivas, aunque ello implique
presentar tasas de recidivas mayores del 90%.

Ambas técnicas, la paratiroidectomia subtotal y total con
autotrasplante, presentan unas tasas de persistencia del
HPTP-MEN 1 de un 20-25% y de recidiva de hasta el 30%; es
decir, aproximadamente la mitad de los pacientes precisaran
como minimo 2 intervenciones para controlar el HPT>”. Ello
implica que el seguimiento de estos pacientes sea indefinido.

La alta tasa de recidivas implica un elevado numero de
reintervenciones paratiroideas, las cuales van seguidas de un
numero de complicaciones que, aun en manos expertas, no es
nada despreciable, variando el hipoparatiroidismo entre un 4-
16% y la paralisis recurrencial permanente alrededor del 25%°.

El objetivo de este estudio es determinar sien el HPT-MEN 1
existen factores que se relacionen con la presencia o no de
clinica, asi como con la recidiva tras la cirugia.

Método

De 97 pacientes con MEN 1 (16 familias) diagnosticados
mediante estudio genético (deteccién de mutacién en gen
menin) se han incluido en este estudio 71 pacientes que
presentaban HPTP, diagnosticados y tratados en el Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca.
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Las variables estudiadas han sido:

. Datos generales (demograficos y clinicos).
. Edad de diagnéstico: edad del sujeto en afios en el momento

en que se diagnéstica el HPT.

. Género: hombre o mujer.
. Mutacién detectada en cada sujeto.
. Caracteristicas clinicas: se han definido 2 grupos de

pacientes en funcién del método de diagndstico del
sindrome: genético y clinico.

Se diferencian:

Pacientes sin enfermedad. Se definirian como aquellos
sujetos, sin clinica, con diagnéstico de HPT.

Pacientes con enfermedad. Aquellos que presentan sintomas
y signos relacionados con el HPT (dolores dseos, célicos
nefriticos de repeticién, depresién y dispepsia).

. Datos de laboratorio y de pruebas de localizacién:
. Valores de calcio y PTHi en el momento del diagnéstico.
. Gammagrafia paratiroidea: se considerd patolégica una

persistencia del trazador en la imagen registrada a las
2 horas. Se valora el resultado del MIBI determinando el
numero de glandulas detectadas.

. Ecografia cervical: para deteccion de enfermedad paratiroidea

y/o tiroidea.

. Valoracién de la afectacién 6sea
. Densitometria 6sea con el fin de valorar la afectacién dsea.

Los resultados obtenidos se dividen segiin los criterios de la
OMS — normal: T-score entre +1 y —1 DE; osteopenia: T-score
entre -1 y -2,5 DE; osteoporosis: T-score > 2,5 DE; osteopo-
rosis grave: T-score > 2,5 DE + fractura.

. Cirugia
. Técnica quirtrgica realizada. Tanto sobre las glandulas

paratiroides (paratiroidectomia de una o varias glandulas,
paratiroidectomia subtotal o total con autotrasplante) como
sobre el timo (timectomia si/no). La variacién de la técnica
en cada uno de los casos se debe a la evolucién del
conocimiento del HPT en los pacientes con MEN 1, asi a
partir de 1992 la técnica estandar es la paratiroidectomia
subtotal asociada a timectomia transcervical bilateral. Se
define como cirugia completa la realizacién de una
paratiroidectomia subtotal (exéresis de al menos 3 de ellas
dejando un remanente de aproximadamente 50 mg, equiv-
alente al tamafio de una glandula normal, tras la identifica-
cién de 4 glandulas).

. Complicaciones posquirurgicas:

a. Hipoparatiroidismo definitivo cuando los valores de
calcio sean menores de 8,5 mg/dl al aflo de la interven-
cién (no consideramos valor de PTH).

b. Lesién recurrencial definida como la alteracién en el
tono, timbre o intensidad de la voz asociada a una
pardlisis de la cuerda vocal confirmada por laringosco-
pia. Se considerara definitiva si persiste tras 12 meses de
la cirugia.

. Seguimiento

- Tiempo de seguimiento medio (meses).
- Tasa de curacién.

- Tasa de recidiva.

4. Recidivas, definida como tal la presencia de hipercalcemia
después de un periodo mayor o igual de 6 meses de
normocalcemia.

Tiempo medio de aparicién.

Estudio descriptivo de los casos.

Estudio de los factores de recidiva.

Estudio estadistico

Tras realizar el estudio descriptivo hemos evaluado
los posibles factores relacionados con la presencia de clinica
en el HPTP-MENT1 y la tasa de recidiva.

Se realizé6 estadistica descriptiva. Para el contraste
de hipétesis se utiliz6 el test «t» de Student para contrastar
las variables cuantitativas, y para las variables cualitativas
se utiliz6 el test de la Chi-cuadrado de Pearson con un analisis
de residuos tipificados corregidos.

Se considerd significativo para un valor de p <0,05.
Finalmente, se realiza un andlisis multivariante de regresién
logistica con calculo de las odds ratio y su intervalo de
confianza al 95%.

Resultados

Estudio descriptivo

La edad media de los 71 sujetos estudiados con HPT es de
38 afios (dt: 14,5; rango: 17-75), siendo 41 mujeres (57,7%).

Las mutaciones encontradas en estos 71 pacientes son las
siguientes:

e C.1546 del C: 61 casos.
e C.1546 ins C: 5 casos.
c.1263 C>T: 2 casos.
c.599 del G: 3 casos.

De los 71 pacientes con HPT 50 (70,4%) presentaban clinica
relacionada con el HPT y 21 (29,6%) no; tenia dolores 6seos el
68,1%, colicos nefriticos el 60,2%, sintomas neurolégicos el 30%
y epigastralgias el 27,3%.

Los valores medios de calcio y PTHi fueron 11,5 mg/dl
(dt: 0,8; rango: 10,2-14) y 146,1 ng/ml (dt: 99,1; rango: 23-610),
respectivamente.

A 57 pacientes se les realizé gammagrafia paratiroidea con
MIBI antes de la intervencién, detectando una glandula en
25 sujetos, 2 glandulas en 23, 3 glandulas en 2 casos, 4 glandulas
en 3 casos y fue negativo o dudoso en 4 casos. No detecto
glandulas ectdpicas. La sensibilidad del MIBI fue del 45%.

A todos los pacientes se les realizé una ecografia cervical
que detectd proceso patoldgico en el tiroides en un 9,1% de los
casos y enfermedad paratiroidea en un 7%.

De las 31 densitometrias 6seas realizadas 19 (61,3%) fueron
patolégicas. Nueve pacientes presentaban osteoporosis y
10 osteopenia.

La técnica quirlrgica realizada fue: paratiroidectomia
subtotal en 55 casos (76,1%), paratiroidectomia de 3 glandulas
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en 7 casos (9,9%), paratiroidectomia de 2 glandulas en 5 casos
(7%) y paratiroidectomia de una glandula en 4 casos (7%). Se
asocié timectomia transcervical bilateral en 53 casos (74,6%).
Tras la cirugia 8 pacientes (11,3%) presentaron hipocalcemia
transitoria, siendo el tiempo medio de recuperacién 33 dias (dt
7,4; rango: 20-110) y 3 pacientes (4,2%) hipocalcemia perma-
nente; en ningin caso se detecté pardlisis recurrencial
definitiva.

El seguimiento medio ha sido de 102,9 meses (dt: 54,2;
rango: 12 270). La tasa de curacién tras la primera cirugia es de
70,4% (50/71).

Factores relacionados con la presencia de clinica
del hipertaratiroidismo primario-MEN 1

Al comparar los grupos de pacientes con y sin clinica (tabla 1)
encontramos que la edad media de los sujetos sin clinica es
menor que la de los sintomaticos (33,9 afios y 47,3 afios,
respectivamente; p < 0,0005), siendo ademas los valores de
calcio mas elevados en el grupo de los pacientes con clinica
(p < 0,008).

Por el contrario, no encontramos relacién entre el género, el
tipo de mutacién genética, los valores de PTHI, el resultado de
la densitometria y la presencia o no de clinica.

Factores relacionados con la recidiva

Durante el seguimiento se han diagnosticado 21 (29,6%)
recidivas. La edad media de estos pacientes es de 36,5 afios
(dt: 10,7; rango: 18-57), siendo 13 mujeres y 8 hombres.

En los 21 pacientes con HPTP recidivado el diagnéstico
inicial de la enfermedad se realizé a partir del estudio clinico.
Dieciséis no presentaban clinica y 5 si. Los valores medios de
calcio y PTHi fueron 11,5 mg/dl (dt: 0,52; rango: 10,7-12,6) y
156,1 ng/ml (dt: 60,6; rango: 82-300), respectivamente.

La técnica inicial realizada en estos 21 sujetos fue:
paratiroidectomia subtotal en 12 casos, paratiroidectomia de
3 glandulas en 4 casos, paratiroidectomia de 2 glandulas en
3 casos y paratiroidectomia de una glandula en los 2 restantes.
Se asoci6 timectomia en 8 de los 21 casos.

El tiempo medio de aparicién de la recidiva tras la primera
cirugia fue de 41 meses (dt: 68,7; rango: 24-94) y fue

Tabla 1 - Factores relacionados con la presencia o no

de clinica

Clinica o)
Si No

Edad de diagndstico del HPT 47,3 33,9 0,0005
Sexo

Mujer 12 25 ns

Hombre 9 20
Calcemia (mg/dl) 11,9 11,3 0,008
PTHi 153,2 133,4 ns
Densitometria

Normal 3 9 ns

Patolégica 9 10

p < 0,05: estadisticamente significativo.

diagnosticada por el aumento de los valores de calcio y PTHi
en sangre.

El diagnéstico de localizacién se realiz6 mediante MIBI en
20 casos (en 18 se detecté una glandulay en 2 casos 2 glandulas,
siendo 4 de ellas «ectdpicas»). Se realiz6 ecografia cervical y TC
en 3 pacientes localizando en todos la recidiva.

Diecinueve pacientes fueron reintervenidos, variando la
técnica quirdrgica en cada caso en funcién de la cirugia inicial
y las pruebas de localizacién. Los 2 pacientes restantes estan
pendientes de cirugia. Los resultados de la cirugia inicial y de la
recidiva se expresan en las tablas 2 y 3.

Las causas de la recidiva en los 10 casos intervenidos con
cirugia completa fueron por hiperplasia del remanente en
8 casos y en uno por la presencia de una quinta glandula.

Tras la segunda cirugia presentan valores de calcio y PTHi
normales todos los pacientes, siendo el seguimiento de
124,4 meses (dt: 51,6; rango: 48-180).

El tipo de paratiroidectomia, la realizacién o no de
timectomia y el seguimiento medio son los factores relacio-
nados con la recidiva de forma significativa (tabla 4).

Discusion

El sindrome MEN 1 es un trastorno hereditario, autosémico
dominante, producido por la presencia de mutacién en el gen
MEN 1 localizado en la regién 11q13. Se caracteriza por la
aparicién de hiperfuncién o hiperplasia en 2 o mas glandulas
endocrinas, afectando principalmente a paratiroides, hipéfisis
y duodeno-pancreas™®.

El hiperparatiroidismo (HPT) es la afectaciéon mas frecuente
del MEN 1. A diferencia del HPT primario (HPTP), donde la
afectacién uniglandular es la més frecuente, el HPT-MEN 1 se
caracteriza por presentar una afectaciéon multiglandular, cuyo
sustrato morfolégico parece ser de tipo adenomatoso, ya que
se trata mayoritariamente de lesiones monoclonales**?,

EIHPTP-MEN 1 suele ser asintomatico, aunque la definicién
de asintomaético es objeto de discusién. Por una parte los
sintomas inespecificos del HPT pueden pasar inadvertidos, de
tal forma que el nimero de casos sintomaticos aumenta al
realizar una anamnesis exhaustiva. Por otra, la enfermedad
6sea puede ser severa, pero condicionar poca o ninguna
clinica. La enfermedad ésea metabdlica, osteopenia y osteo-
porosis, suele presentarse a edades tempranas. Burgess'’
demostré que habia osteopenia grave en el 44% de los
pacientes MEN 1 que presentaban un HPT con hipercalcemias
asintomadticas. Debido a la aparicién de afectacién ésea precoz
hay autores que defienden realizar una cirugia precoz (en fase
de HPT asintomético). Una alternativa a la cirugia seria la
realizacién de densitometrias periddicas a los pacientes con
normocalcemia, de forma que la enfermedad osea se
detectaria en fases muy precoces’. Los diferentes estudios
publicados intentan detectar qué factores estan relacionados
con la presencia de sintomas secundarios al HPT, encontrando
que el mas significativo es la edad de diagnéstico, al igual que
ocurre en nuestra serie. La influencia del nivel de calcemia o el
valor de la PTHi son mas discutidos.

El HPTP-MEN 1 es clinicamente indistinguible del HPTP
esporadico. Dejado a su propia evolucién produce las mismas
manifestaciones clinicas si bien, como hemos sefialado, los
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Tabla 2 - Descripcion de los pacientes con recidiva del HPT con cirugia inicial incompleta

Edad de 1.2 intervencién Tiempo Reintervencién
diagnéstico de recurrencia
1 35 Paratiroidectomia 3 gl 72 Paratiroidectomia ID + timectomia®
2 28 Paratiroidectomia 2 gl 36 Paratiroidectomia SD + 2/3 PTID
3 53 Paratiroidectomia 1 gl 108 Paratiroidectomia SD + timectomia (ectopica en timo)
4 37 Paratiroidectomia 3 gl 48 Paratiroidectomia II + timectomia®
5 25 Paratiroidectomia 2 gl + timectomia 7 Paratiroidectomia SI + 1/3 II
6 37 Paratiroidectomia 3 gl + timectomia 12 Parathyroidectomia II + 1/3 ID
7 34 Paratiroidectomia 3 gl 72 Paratiroidectomia ID + timectomia®
8 53 Paratiroidectomia 2 gl 324 Paratiroidectomia ID® + quiste de paratiroides SD
9 41 Paratiroidectomia 1 gl 96 Paratiroidectomia SD, ID + 1/3 SI + timectomia

gl: glandulas; ID: paratiroides inferior derecha; II: paratiroides inferior izquierda;SD: paratiroides superior derecha; SI: paratiroides superior
izquierda.

# Quinta glandula en timo.

Y Glandula ectépica localizada en el mediastino superior.

Tabla 3 - Descripcién de los paciente con recidiva del HPT con cirugia inicial completa

Edad de diagnéstico 1.2 intervencién Tiempo de recurrencia Reintervencién

1 32 PTSB 120 Paratiroidectomia® + autotrasplante
2 42 PTSB 84 Paratiroidectomia®

3 48 PTSB 108 Paratiroidectomia®

4 49 PTSB + timectomia 96 -

5 23 PTSB + timectomia 24 -

6 18 PTSB + timectomia 120 Paratiroidectomia® + autotrasplante
7 26 PTSB + timectomia 98 5.2 glandula en mediastino superior
8 31 PTSB + timectomia 48 Paratiroidectomia® + autotrasplante
9 38 PTSB 108 Paratiroidectomia®

10 57 PTSB + timectomia 192 Paratiroidectomia’ + autotrasplante
11 27 PTSB 84 Paratiroidectomia® + autotrasplante
12 33 PTSB 48 Paratiroidectomia® + autotrasplante

# Paratiroidectomia sobre el resto paratiroideo que se dejé en la cirugia inicial.

Tabla 4 - Factores asociados a recidiva del HPTP-MEN 1

estudiarse ademads el impacto de la enfermedad en cada sujeto

. (funcién renal, ecografia renal, densitometria 6sea)’*™**.
Recurrencia p . R L. ,
= o A diferencia del HPTP esporadico, donde la gammagrafia
i o) . .

con sestamibi localiza un 80-90% de los adenomas, en el caso
it ¢l GlgtEintss Cl BT o i L del HPT en el MEN 1 su sensibilidad disminuye de forma

Sexo T . s sz .
. e . - significativa. Por ello, la utilizacién de la gammagrafia en la
Hombre 3 29 c1rlug1a primaria del HPT en e.l MEN 1, con el ﬁn de locah.zar las
Calcemia (mg/d]) 116 116 Ns glandulas afectas, es discutida™. Se recomienda realizar la
PTHi 162.7 145 Ns gammagrafia con el objetivo de localizar posibles glandulas
Clinica ectdpicas y/o supernumerarias, ya que en la literatura se
Tecnica quirtirgica describe que la frecuencia de glandulas supernumerarias en el
Paratiroidectomia subtotal 12 43 0,003 MEN 1 es de hasta un 30%, mayor a la existente en la poblacién
Paratiroidectomia de 3 glandulas 4 3 normal (15%). El diagndstico en la gammagrafia de posibles
Paratiroidectomia de 2 glandulas 3 2 glandulas ectépicas o supernumerarias, ademas de facilitar la
Paratiroidectomia de una glandula 2 2 cirugia, nos permite extirpar todo el tejido paratiroideo
Timectomia bilateral evitando recidivas. En nuestra experiencia, al igual que en
Si 8 45 0,0001 la literatura, la sensibilidad del sestamibi para detectar la
e 13 5 afectaciéon multiglandular fue muy baja, no encontrando en

Seguimiento medio (meses) 109,0 39,04 0,001

ningin caso glandulas ectépicas o supernumerarias. Por el
contrario, si fue eficaz en caso de reintervenciones, locali-
zando en todos los casos la recidiva, ya fuese una glandula

p < 0,05: estadisticamente significativo.

pacientes presentan la enfermedad en épocas mas tempranas.
El HPTP-MEN 1 puede ser tan grave como el esporadico sino se
diagnostica precozmente™*,

Aungque el diagnéstico del HPT se realiza a partir de datos
bioquimicos (calcemia y calciuria) y hormonales (PTHi) debe

ectdpica o recidiva del remanente.

Actualmente los criterios de la indicacién del tratamiento
quirtrgico para el HPT en el MEN 1 deben basarse en los
mismos que el HPT esporadico'®, aunque esta discutido el
criterio de la gravedad de la afectacién dsea. Asi, deberia
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Tabla 5 - Tasas de persistencia y recidiva

segun los diferentes autores

Autor Tasa de Tasa de
persistencia recidiva
Goudet et al.?? 19% 15%
Hellman et al.® 22% 44%
Burgess et al. %° 8% 19%
O’Riordain et al. % 0% 0%

indicarse la cirugia no solo en los casos de osteoporosis, sino
también en los casos de osteopenia®®.

Debido a las caracteristicas del sindrome (afectacién
multiglandular, no sincrénica)®, una cirugia precoz implicaria
menos afectacién glandular, y por tanto mas dificultades para
una identificacién glandular completa, y quizéd mas riesgo de
hipocalcemia postoperatoria. Por otra parte, una cirugia tardia
supone una mayor probabilidad de realizar una paratiroidec-
tomia subtotal satisfactoria, pero a costa de que el paciente
haya quedado expuesto mdas tiempo a los efectos de la
enfermedad. La paratiroidectomia debe indicarse de forma
individualizada, tanto en funcién de la gravedad del HPTP
como de la edad™*°.

El tratamiento quirdrgico en el HPT del MEN1 debe seguir
3 criterios basicos: 1) conseguir y mantener unos valores de
calcio normales durante el mayor tiempo posible, evitando la
persistencia o recurrencia de la hipercalcemia; 2) evitar la
hipocalcemia secundaria a la cirugia, cuyas consecuencias en
pacientes jévenes pueden ser peores que su propia enferme-
dad; y 3) facilitar las reintervenciones en la enfermedad
recurrente’®.

Aunque la mayoria de los cirujanos expertos son partida-
rios de una cirugia basada en la exploracién bilateral
realizando paratiroidectomia subtotal o total con autotras-
plante, algunas publicaciones recientes abogan por realizar
paratiroidectomia Unicamente de las glandulas afectas'’.
Realmente serian paratiroides aumentadas de tamafio, por-
que todas tienen afectacién histoldgica. Esto condiciona mas
recidivas, mas reintervenciones, pero un menor riesgo de
hipocalcemia’®. En nuestra serie los casos de cirugia con
menos de 3 glandulas extirpadas presentan una tasa de
recidiva mayor del 60%. Por ello, actualmente no esta indicado
realizar cirugia minimamente invasiva o una cirugia donde se
extirpen menos de 3 glandulas.

Actualmente la técnica quirdrgica mas utilizada es la
paratiroidectomia subtotal (PTSB); algunos autores opinan que
este es un término impreciso que se ha utilizado en la
literatura para definir diversos grados de reseccién paratiroi-
dea’?°. Estrictamente hablariamos de PTSB cuando se realiza,
tras la identificacién de 4 glandulas, la exéresis de al menos
3 de ellas dejando un remanente aproximadamente de 50 mg
(equivalente al tamano de una gldndula normal). El tamafio del
remanente puede variar de unos cirujanos a otros entre
50-60 mg y 70-80 mg. Los resultados obtenidos en cuanto a
tasas de persistencia y recurrencia varian segin las series,
oscilando entre un 0% a 88% y 12% a 33%, respectivamente’®°
(tabla 5). En nuestra experiencia la técnica mas realizada ha
sido la paratiroidectomia subtotal, encontrando en estos casos
una tasa de recidiva del 7,5%, comparable con el resto de
series; cabe esperar que esta tasa se incremente cuando el

seguimiento de estos pacientes aumente. En 16 pacientes se
realizé una cirugia incompleta (dejando mas de una glandula
paratiroidea). En estos casos la tasa de recidiva fue significa-
tivamente mayor (56,2%; 9/16), en concordancia con lo
expresado por otros autores?®.

Al igual que ocurre con las tasas de recidiva, las tasas de
hipocalcemia postoperatoria tras realizar una PTSB varian de
unas series a otras. Mientras Burgess et al.’° no refieren
ninguna hipocalcemia Hellman et al.??, en su serie, refieren
tasas de hipoparatiroidismo del 24%. La hipocalcemia es
significativamente menor tras la paratiroidectomia subtotal
que tras la paratiroidectomia total con autotrasplante, ya que
el remanente paratiroideo que se deja tras una PTSB suele
tener mejor viabilidad que el autoinjerto.

Otro aspecto de técnica quirirgica es la referida a la
timectomia. Esta tiene como fin eliminar el tejido timico que
puede albergar glandulas supernumerarias en su interior, las
cuales pueden ser la causa de una recurrencia del HPT tras la
cirugia.

Si analizamos las series de HPT en MEN 1 existen
diferencias sensibles en los resultados. Con frecuencia no
son comparables en tiempo de seguimiento, edad de los
pacientes o cirugia realizada'®.

Dadas las altas tasas de recidiva en el HPT asociado a MEN 1
se hanintentado definir cuales son los factores que influyen en
ella. El factor prondstico més importante es el seguimiento, de
tal forma que incluso realizando la misma cirugia aquellas
series con mayor tiempo de seguimiento presentan mayores
tasas de recidiva. En nuestra experiencia, cuando el segui-
miento medio era de 2,6 afios, la tasa de recidiva era de 6,1%;
cuando fue de 5,4 afios, las recidivas fueron del 5,4%.

Las glandulas supernumerarias, la capacidad de prolifera-
cién de las células paratiroideas o el tipo de cirugia se han
relacionado también con la recidiva® .

Podemos concluir que la edad al diagnéstico y los valores de
calcemia se relacionan con la presencia o no de clinica. El
diagnéstico precoz y la menor edad permiten diagnosticar el
HPT-MEN 1 antes de que aparezca enfermedad dsea. Por otra
parte, los factores relacionados con la recidiva del HPT son la
técnica quirdrgica (cirugia paratiroidea adecuada y timecto-
mia) y el tiempo de seguimiento.
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