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Introduccion

1. INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la tercera endocrinopatia mas
frecuente, tras la diabetes mellitus y las enfermedades tiroideas®, con una prevalencia
entre el 0,1y el 0,4% 2, y es causado por una sobreactivacién de una o mas glandulas
paratiroides, lo que conlleva una excesiva y/o inadecuada liberacion de hormona
paratiroidea (PTH), y por tanto a una alteracién en la homeostasis del calcio
(hipercalcemia).

Esta hipercalcemia en la actualidad se diagnostica de forma casual en la mayoria
de los pacientes, que permanecen poco sintomaticos o asintomaticos, pero en el
pasado provocaba cuadros clinicos floridos con afectacion grave de diversos aparatos y
sistemas (fundamentalmente manifestaciones renales y d&seas, pero también
neuropsiquiatricas, cardiovasculares y digestivas)3.

Aun en los pacientes con formas mas leves y moderadas de HPTP, el deterioro de
estos aparatos y sistemas es progresivo, suponiendo ésto un incremento en la
morbilidad e incluso en la mortalidad si no se trata®.

La causa responsable suele ser la afectacidon uniglandular y benigna (adenoma
Unico). A lo largo de los afios, todas las series ™ coinciden en atribuir més del 85%
del total de los casos a esta etiologia. Los adenomas dobles suponen un 5%, y los
carcinomas menos del 2%. En el resto, la afectacion es multiglandular, y se
corresponde histolégicamente con una hiperplasia paratiroidea> ***.

El Unico tratamiento curativo para el HPTP es la cirugia. Actualmente esta
indicada en todos los pacientes sintomaticos y en los asintomaticos que reudnan los
criterios consensuados en las Conferencias Internacionales. El objetivo de la
intervencion quirdrgica es extirpar todo el tejido secretor patolégico para restablecer
el equilibrio en la homeostasis del calcio, considerandose criterio de curacion la
normocalcemia mantenida durante los 6 primeros meses postoperatorios.

La exploracion cervical bilateral (ECB) ha sido el abordaje estandar durante
muchos afos. En ella, el cirujano identifica las cuatro gldndulas paratiroides y extirpa

la/s que presente/n un aspecto patoldgico o un tamafio aumentado, basandose en su
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experiencia. De este modo se consigue un porcentaje de curaciones de un 95% en
manos expertas.’

En las ultimas décadas, gracias a la mejoria en las técnicas diagndsticas
topograficas preoperatorias, es posible llegar al acto operatorio conociendo de
antemano cual de las cuatro paratiroides es la patoldgica, en el caso de adenoma Unico
o enfermedad uniglandular, hasta en dos tercios de los pacientesl, con loque la ECBya
no es necesaria y el abordaje puede ser exclusivamente sobre la glandula afectada, sin
necesidad de explorar todas. Este abordaje selectivo, con incision menor, menos
invasivo, ha ido remplazando a las amplias cervicotomias con las ventajas que ello
supone en cuanto a disminucion de morbilidad, tiempo operatorio, estancia
hospitalaria y mejora estética.

Para facilitar el abordaje selectivo, en los Uultimos afos ha surgido una
herramienta de gran utilidad: la monitorizacién intraoperatoria de la PTH (MIOPTH),
fundamentada en la corta vida media de esta hormona (entre tres y cinco minutos).
Su rdpido descenso tras la extirpacién del tejido secretor patolégico permite confirmar
en al acto operatorio la curacién del paciente, y por tanto evitar exploraciones
cervicales mas extensas e inutiles.

La mayor parte de los trabajos que se han realizado sobre la MIOPTH se orientan
a describir los aspectos técnicos de la misma y sus resultados, pero pocos profundizan
en el estudio de las causas y factores que condicionan estos resultados, que son muy
variables.

En este trabajo de investigacion presentamos los resultados de esta prueba
sometiéndola a ocho de los multiples y controvertidos Criterios de interpretacién
existentes, para definir cual es el mds adecuado en base a nuestra experiencia, y
analizamos su variabilidad correlacionando los parametros morfolédgicos glandulares
con la PTH plasmatica y la cinética de su caida tras la exéresis quirdrgica.

En el capitulo de Introduccion, se analizan los antecedentes y el estado actual de

estas cuestiones y se repasan los aspectos basicos del hiperparatiroidismo primario.



Introduccion

1.1. Antecedentes y estado actual del problema.

La extirpacion quirurgica de la/s glandula/s paratiroides patoldgica/s es el Unico
tratamiento curativo del hiperparatiroidismo primari013. Hasta hace poco tiempo, solo
se disponia del buen criterio del cirujano para identificar estas glandulas mediante el
procedimiento estandar de la exploraciéon cervical bilateral. Era él quien determinaba,
en base a su experiencia, qué glandulas eran normales y qué glandulas patolégicas
seglin su aspecto y tamafio, y procedia a su extirpacion’®. De esta manera, se
conseguia la curacién del paciente en algo mas del 95% de los casos™". La biopsia
intraoperatoria permitia confirmar la naturaleza del tejido extirpado, pero no la
curacion, pues podia permanecer en el cuello tejido paratiroideo patolégico adicional
no localizado (un doble adenoma, una hiperplasia). Por tanto, la seguridad de que el
paciente habia sido intervenido con éxito solo se obtenia en el postoperatorio tras la
normalizacion de las cifras de la PTH y de la calcemia. Tras la intervencion quirdrgica,
en torno al 3-10% de los casos podian continuar con cifras elevadas de PTH o calcio,
por quedar tejido patoldgico secretor sin identificar.*®

En las ultimas décadas se han producido grandes avances en la localizacién
preoperatoria de la glandula afectada cuando se trata de un adenoma unico. Tras la
introduccion de la gammagrafia con 99Tc-sestamibi (MIBI) en los primeros afios 90 del
siglo XX, el éxito en la identificacion de adenomas de forma preoperatoria ha
alcanzado el 75-95% *"?° . Esto, unido a la cada vez mayor sensibilidad de la ecografia
cervical, ha permitido cambiar el enfoque terapéutico hacia la cirugia minimamente
invasiva en el caso de adenomas Unicos*.

El abordaje selectivo no requiere la exposicién de todas las glandulas, pero
necesitaria para garantizar el éxito una confirmacién “no visual” de que todo el tejido
patoldgico ha sido extirpado, y es en este sentido donde tiene cabida la monitorizacion
intraoperatoria de la PTH.

La PTH tiene una vida media muy corta, menor de 5 minutos®?, por lo que cabe
esperar un rdpido descenso de sus niveles en sangre tras la exéresis del tejido
patoldgico. Pero, en el pasado, los resultados de su determinacion en plasma tardaban

en estar disponibles por lo que este hecho no parecia tener utilidad en el
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intraoperatorio. Es en 1988 cuando Nussbaum et al.”® modifican el ensayo
inmunoradiométrico original para determinar la PTH hasta conseguir un descenso en el
tiempo necesario para sus resultados hasta 15 minutos. En este estudio se describe
por primera vez el uso de la monitorizacién intraoperatoria de la PTH aunque a los
pacientes se les practicd exploracién cervical bilateral y no fue inicialmente aceptada
como alternativa a ésta a pesar de su indudable interés clinico.

En 1990 Chapuis et al.** presentan una serie de 13 pacientes en los que la PTH
disminuye mas de un 70 por ciento a los 20 minutos de la paratiroidectomia, usando la
técnica presentada por Nussbaum.

Utilizando el método inmunoradiométrico, en 1991, Irvin et al.” presentan una
serie de 21 pacientes a los que se realiza, por primera vez, una paratiroidectomia
selectiva guiada Unicamente por la PTH intraoperatoria con éxito, y en 1993 publican
los resultados de esta prueba a los 6 y 10 minutos de la exéresis en una serie de 63
pacientes, comprobando que un descenso mayor del 50 por ciento a los 10 minutos se
traducia en normocalcemia en el postoperatorio, sugiriendo asi su utilidad clinica®®.

En 1996, este ensayo se modificé hacia un método de inmunoquimioluminiscencia,
con un tiempo mas ajustado para conocer el resultado, de tan solo 10 minutos?’, lo

cual hizo que su uso comenzara a extenderse de forma generalizada.

Para conocer la dindmica de la PTH en el intraoperatorio se precisan varias
muestras sanguineas en las que se determina la concentracion plasmatica de hormona
de forma puntual a intervalos de tiempo especificos: una muestra basal, antes de
hacer la incisidn (preincisional o basal estdandar), otra, también basal, en el momento
de extirpar la glandula, antes o después de identificar y ligar su pediculo sanguineo
(muestra preexerética) y otras muestras postescisionales obtenidas a diferentes
intervalos de tiempo, entre los 5 y 25 minutos segun diferentes autores. El nUmero de
muestras a tomar y el momento de su extraccion ha sido y sigue siendo objeto de gran
controversia. Muchos autores toman solo una muestra preincisional mientras que
otros miden la PTH solo cuando el suministro vascular a la glandula ha sido
interrumpido (tiempo cero). Esta disparidad es uno de los factores responsables de la
variabilidad en los resultados de la MIOPTH?®. Es sabido gue hasta un 16 por ciento de

pacientes presentan un incremento significativo de los niveles de PTH al manipular la
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glandula durante su diseccidn, lo que resulta en una cifra significativamente mayor de
PTH preexerética comparada con la basal preincisionalzg. Los pacientes que presentan
la produccidn de estos “picos” precisan esta segunda muestra para recalcular la caida
de la PTH sobre el valor mas alto, en caso contrario el descenso seria falsamente
insuficiente si se compara con la muestra basal. En estos casos la reduccion mayor al
50% con relacién al basal se puede llegar a retrasar hasta los 25 minutos®>*.

Por el contrario, quiza por interrupciéon parcial del flujo sanguineo durante la
manipulacion de la glandula, se pueden producir también descensos en las cifras de
PTH preexeréticas. Estos “valles” pueden condicionar la interpretacion de la curva de

descenso de la hormona, dando lugar a falsos positivos, falsos negativos, o lo que es lo

mismo, a errores de la prueba.

La variabilidad en la MIOPTH no solo se produce en el nimero y momento de las
muestras a extraer. Tampoco existe acuerdo sobre la via que se debe utilizar para su
obtencién: arterial o venosa, periférica o central. La via venosa periférica en el brazo es
la mas usada por su sencillez, pero presenta el problema de que se haga inadecuada,
gue se obstruya, tras el posicionamiento de los brazos a lo largo del cuerpo durante la
cirugia. Esto puede retrasar el tiempo real de la extraccién, dificultarla, o incluso
impedirla. Por este motivo algunos autores recomiendan el acceso arterial®.

Otros factores relacionados con la extraccion pueden influir también en los
resultados de la MIOPTH. Por ejemplo, se ha descrito que la hemdlisis de la muestra
puede producir niveles falsamente bajos de PTH32. Y la infusidn de suero salino para
mantener la via permeable también puede producir diluciéon de la muestra, y niveles

falsamente bajos de PTH si no se tiene en cuenta y no se desechan los primeros 10 cc

de sangre.

Pero el mayor objeto de controversia en la MIOPTH es el criterio a seguir para
interpretar la dindmica intraoperatoria de la hormona como se expone a continuacioén.

)5 _ -
.7>%6333%  propusieron el Criterio llamado “>50% drop”,

Originalmente Irvin et a
segun el cual un descenso de PTH mayor o igual al 50 % a los 10 minutos sobre la PTH
basal mas alta (bien sea la basal estandar o la preexerética) predice normocalcemia en

el postoperatorio (curacion) con una exactitud del 97-98%. Este el conocido como
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Criterio de Miami, y quiza el que mayor aceptacion ha tenido hasta la fecha, y el mas
ampliamente utilizado.

A lo largo de estos 25 afios se han propuesto diversas variantes de este Criterio y
otros protocolos de MIOPTH en los que puede variar el tiempo de la extraccion (5 6 15
minutos en lugar de 10), ampliarse el nimero de muestras (hasta los 20 6 25
minutos), o modificarse los requerimientos en la magnitud del descenso de PTH o el
valor final de PTH. Y todo con la intencidon de mejorar los resultados de la prueba
haciéndola mds o menos estricta.

Un protocolo mas estricto es por ejemplo el de Lupoli®*, que exige un descenso de
PTH del 70% a los 10 minutos, o el de Halle®®, gue considera un resultado positivo la
caida de la PTH a niveles inferiores a 35 pg/ml a los 15 minutos de la escisidn. Se
consigue asi que ningun paciente sin curar se dé por curado, es decir, que la prueba no
ofrezca falsos positivos. En la medida en que mejora este aspecto, el numero de falsos
negativos aumenta, y pacientes que realmente estdn ya curados son sometidos a
exploraciones cervicales mas extensas e innecesarias.

La utilizacion de protocolos menos estrictos minimizaria las cirugias bilaterales
innecesarias pero conllevaria un mayor riesgo de persistencia o recurrencia del
hiperparatiroidismo tras la cirugia, por lo que parece dificil dilucidar cual de todos los
Criterios propuestos seria el mas fiable para predecir la curacién.

En la tabla 1 se presentan de forma esquematica los diferentes Criterios de
interpretacion descritos en la literatura que serdn objeto de andlisis, y que se
describen en detalle en el apartado 4.2.3.2 de ”"Material y Métodos”. Los mas

.1: s 4. . . .25,26,2 4 . 7-41
utilizados en la practica clinica son el de de Miami*>?®**333%3% y o de Viena®**"*' ,

42,43 44,28

pero hay otros: el Criterio de Halle*° , el de Roma , el de Charleston , el de
Weber®, el de Lupoli*’y el de Rotterdam®® .

En nuestro Servicio, el Criterio utilizado para interpretar la MIOPTH ha sido al inicio
el de Viena, considerando curados a los pacientes que presentaban descensos iguales
o superiores al 50% sobre la basal preincisional 10 minutos después de la exéresis. A lo
largo de los afios hemos objetivado un nimero de pacientes no desdefiable que no
presentaban descensos adecuados y sin embargo estaban curados (falsos negativos)
sin saber a ciencia cierta las causas. Probablemente se producian “picos” no

detectados, ya que no tomabamos muestra preexerética, o bien algunos pacientes
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presentaban descensos mas lentos por razones desconocidas. Es por ésto por lo que
decidimos obtener una segunda muestra postexéresis a los 25 minutos y calcular el
gradiente de descenso entre la basal y ella si no se habia alcanzado el gradiente a los
10 minutos, reduciéndose de forma notable los falsos negativos. A este criterio le
denominamos Criterio de Viena “modificado”.

Varios trabajos han estudiado los diferentes Criterios aplicados a una misma
muestra de pacientes para intentar definir cudl es el que presenta mejor balance
sensibilidad /especificidad, con resultados contradictorios. Mientras que Chiu et al.’
sefialan el Criterio de Viena como el que mejor predice la curacién, Carneiro et al*
obtienen mejores resultados con el de Miami. En general, parece que el Criterio de
Miami, seguido del de Viena son los mejor equilibrados para predecir la curacién
mientras que los de Roma y Halle presentan mayor exactitud y son mas utiles para la
deteccion intraoperatoria de enfermedad muItigIanduIar48.

Respecto a la morfocinética glandular, es conocido que existe relacidon entre los
pardmetros bioquimicos preoperatorios (PTH y calcemia) y el peso y volumen

4
glandular®°

. En general, gldndulas de mayor tamafio y peso producen mayor cantidad
de PTH y conllevan hipercalcemia mas marcada, con excepciones. Y en cuanto a la
variabilidad en la MIOPTH, algunos autores® encuentran correlacién entre parametros
morfocinéticos y gradiente de descenso de la PTH siendo las glandulas mas grandes las
que mayor porcentaje de descenso presentan. Sin embargo otros autores, como
Moretz>® presentan resultados discrepantes siendo la relacion inversa. En cualquier
caso, se ha profundizado poco en estas cuestiones a pesar del indudable interés que

podrian tener para comprender la variabilidad en la dindmica intraoperatoria de la

PTH.
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CRITERIO INTERPRETACION
>50% de caida de la concentracién plasmatica de PTH desde
Miamj 2>:26:29:33,34.36 el nivel basal mas alto (preincisional o preexerético), 10
minutos después de la extirpacion de la glandula.
>50% de caida de la PTH desde el nivel basal preincisional,
Viena 20738394041 10 minutos después de la extirpacion del tejido paratiroideo
patoldgico.
Halle *° Caida del nivel de PTH a valores iguales 6 menores de 35 pg/
ml, 15 minutos después de la escision.
Weber % >50% de caida de PTH sobre la muestra basal preexerética,
10 minutos después de la extirpacion de la glandula
250% de caida de la PTH sobre el valor mas alto
Roma 4243 (preincisional o preescisional), y/o PTH en rango normal a los
20 minutos postescision, y/o una cifra de PTH postescisional,
a los 20 minutos, inferior en al menos 7,5 pg/mL a la cifra de
los 10 minutos.
(1°) =250% de caida de la concentracién plasmatica de la PTH
desde el nivel basal mas alto (preincisional o preexcisional) y
Charleston % el retorno al rango normal 6 una caida >65% de la PTH, 10
min después de la escision de la glandula.
(2°) >50% de caida de PTH y un retorno al rango normal a
los 20 minutos de la escision glandular.
Lupoli * >70% de caida de PTH sobre el nivel basal 10 minutos

después de la extirpacion de la glandula

Rotterdam “¢

- PTH postescisional < 100 : descenso >50% a los 10 minutos
de la extirpacion sobre la basal preincisional

- PTH postescisional 100-200: descenso >70% a los 10
minutos sobre la basal preincisional.

- PTH postescisional > 200: descenso > 80% a los 10

minutos sobre la basal preincisional.

Tabla 1. Criterios mas utilizados para interpretar la cinética de degradacion de la PTH en la MIO.
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1.2. Las glandulas paratiroides

1.2.1. Historia

Las glandulas paratiroides fueron los ultimos dérganos descubiertos en
mamiferos. En 1850 Sir Richard Owen>® las identificé en el rinoceronte de la India, y 30
afnos mas tarde, un estudiante de Medicina sueco llamado Ivar Sandstorm®* las
describe y denomina paratiroides por primera vez. Entre 1908 y 1917 MacCallum vy
Voegtlin publicaron varios estudios que intentaban demostrar la relacion entre las
paratiroides, el calcio y la tetania>, asi como el efecto sobre el rifién de la secrecion
paratiroidea. En 1915, Schlagenhaufer demuestra que hay relacidn entre la
sobreproduccion paratiroidea y la enfermedad 6sea. Diez afios mds tarde, en Viena,
Felix Mandl realiza la primera paratiroidectomia, via exploracion cervical bilateral, en
un paciente con osteitis fibrosa quistica.

El término hiperparatiroidismo fue utilizado por primera vez en 1940 por el Dr.
Fuller Albright, que describié el fendmeno de sobreproduccién de PTH. Pero no es
hasta 1963 cuando Berson y Yalow desarrollan un inmunoensayo para su medicion en
sangre>®.

En los afios 70 del siglo XX la medicién del calcio en plasma, que se practicaba
hasta entonces de forma esporadica, pasé a hacerse de forma rutinaria con lo que se
incrementd significativamente el nimero de pacientes diagnosticados de HPTP en

estadios iniciales™®.

1.2.2. Embriologia.

La glandula paratiroides inferior tiene su origen, junto con el timo, en la tercera
bolsa faringea. Durante la quinta semana de desarrollo embrionario el epitelio de la
region dorsal de esta bolsa se diferencia en la paratiroides inferior, mientras que el
timo procede de la regidn ventral. Ambos primordios pierden su conexién con la pared
faringea y el timo migra caudalmente arrastrando con él a la paratiroides.

La paratiroides superior proviene del epitelio de la regidén dorsal de la cuarta

bolsa faringea. Cuando pierde contacto con la pared de la faringe se une a la superficie
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dorsal del tiroides y migra dorsalmente en un trayecto mas corto que la inferior, hasta
su localizacién definitiva.

( Texto de referencia: Langman. Embriologia médica. 122 edicién.)

1.2.3. Anatomia e histologia

Las glandulas paratiroides son cuatro, dos superiores y dos inferiores, aunque
pueden encontrarse glandulas supernumerarias en un 13% de la poblacién57.

Las glandulas superiores se localizan habitualmente craneales al punto donde se
cruzan la arteria tiroidea inferior y el nervio laringeo, a ambos lados de la glandula
tiroides.

Las inferiores suelen ubicarse inferiores, posteriores y laterales al polo inferior
del tiroides, aunque su localizacién es mas variable.

Su forma es ovalada, aplanada, de color amarillo castano, con unas dimensiones
de 4 a 6 mm de largo y 2 a 4 mm de ancho. La suma de sus pesos es de 120 mg de
media en varones, y algo mas en mujeres>®.

La vascularizacion arterial de las paratiroides superiores depende de la arteria
tiroidea superior mientras que la de las inferiores procede de la arteria tiroidea
inferior. El drenaje venoso se produce respectivamente a través de las venas tiroideas
superiores para la superior y las tiroideas inferiores y medias para la inferior.

Las paratiroides son estructuras encapsuladas, con un componente estromal rico
en grasa y otro parenquimatoso. El componente estromal tiene a concentrarse en los
polos de la glandula mientras que el parenquimatoso se distribuye en cordones vy
contiene células de tres tipos: células principales (productoras de PTH), células
oncociticas u oxifilicas, mas grandes y con abundantes mitocondrias, y oncocitos de

transicion.

1.2.4. Fisiologia

El calcio es una molécula esencial pues participa en importantes procesos
bioldgicos, como la sefalizacion intracelular para la secrecién de algunas hormonas, la
cascada de la coagulacion y la contraccion muscular. Su concentracion plasmatica debe

mantenerse dentro de unos margenes estrictos para su correcta funcion. El sistema
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gue conserva la homeostasis de este ion incluye tipos celulares que perciben cambios
en su concentracién extracelular y liberan hormonas que lo regulan, y los tejidos en los
gue se manifiestan sus efectos (rifidn, hueso e intestino).

La regulacion del metabolismo de calcio depende fundamentalmente de tres
hormonas: la parathormona (PTH), el 1,25-dihidroxicolecalciferol y la calcitonina,
siendo la PTH la responsable de la modulacién instantanea y continua del calcio

ionizado.

1.2.4.1. Sintesis y metabolismo de la PTH

La parathormona es un polipéptido que contiene 84 residuos aminoacidos. Se
sintetiza como parte de una molécula mayor, con 115 aminodcidos, llamada
preproPTH. Al penetrar ésta en el reticulo endopldsmico, una secuencia se separa de la
terminacion amino para formar un polipéptido de 90 aminoacido, proPTH. En al
aparato de Golgi, otra secuencia de 6 residuos adicionales se excinde de la porcién
amino quedando el polipéptido de 84 (PTH intacta) que se almacena en los granulos
secretores de las dé las células principales, siendo éste el principal producto secretado
y la cifra plamatica normal entre 10 y 55 pg/ml.

El polipéptido secretado se desdobla rapidamente por las células de Kupffer del

higado en fragmentos que posteriormente son eliminados por el rifidn.

1.2.4.2. Mecanismo de accion de la PTH.

La parathormona actua uniéndose con los receptores de PTH produciendo su
activacion. Hoy dia se acepta la existencia de al menos tres tipos de receptor de PTH:

e hPTH/PTHrP o PTH1. Se expresa fundamentalmente en hueso y rifidn,
pero también en otros tejidos (mama, piel, corazén, pancreas). También
fija la llamada “proteina relacionada con la PTH” (PTHrP), que es una
proteina producida por algunos tumores (pulmdn, rifidén, ovario, utero,
hepatocarcinoma), debido a la analogia que existe entre las porciones N-
terminales de ambos péptidos.

e PTH2, que no fija esta proteina, se encuentra en cerebro, placenta y
pancreas.

e CPTH, que reacciona con la terminacidn carboxilo y no con la amino.
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El receptor se acopla a la proteina G y activa asi la adenil-ciclasa aumentando el
nivel de cAMP (monofosfato de adenosina ciclico) intracelular. El receptor también
activa la fosfolipasa C (PLC). La activacion de estas via de sefializacion intracelular

conducen a una movilizacidon de los almacenes de calcio intracelular.

1.2.4.3 Acciones de la PTH

La PTH regula el metabolismo calcico en tres drganos principales: Hueso,
intestino y rifién.

e En el hueso actua directamente incrementando su resorcion y
movilizando calcio hacia la sangre.

e A nivel renal aumenta la excrecion de fosfatos (efecto fosfaturico) e
intensifica la reabsorcion de calcio en el tdbulo distal, aunque
frecuentemente se ve desbordado por la gran carga de calcio filtrado y el
hiperparatiroidismo puede cursar con hipercalciuria. Ademds la PTH
intensifica la formacién de calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol) en el
rifidn a partir de del 25- hidroxicolecalciferol mediante la estimulacién de
la alfa-1- hidroxilasa.

e Anivel intestinal aumenta la absorcidn de calcio gracias a este calcitriol.

1.2.4.4. Regulacion de la secrecion.

El principal elemento, pero no el Unico, que regula la secrecién de PTH es el
calcio. El calcio ionizado circulante actia de manera directa en las glandulas
paratiroides por un mecanismo de retroalimentacién negativa. El elemento clave en
este proceso es el receptor de calcio (CaR), que se encuentra en la membrana de las
células paratiroideas. Este receptor tiene un extremo amino terminal largo, siete
fragmentos transmembrana y un extremo carboxiterminal intracelular corto™.
Cuando es activado por un pequeio aumento del calcio ionizado en plasma, el
complejo calcio-receptor, acoplado a proteina G, origina recambio de fosfoinositida,
gue en las paratiroides inhibe la secrecién de PTH. Por el contrario, una disminucion
del calcio ionizado se traduce en pocos minutos en un gran aumento de la
concentracion plasmatica de PTH, que actla sobre los osteoclastos para aumentar la

resorcidon ésea y por tanto la calcemia.
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Si persiste la hipocalcemia también se reduce la degradacion de PTH y a largo

plazo se estimula proliferacion de células paratiroideas

El 1,25- dihidroxicolecalciferol inhibe la sintesis de PTH reduciendo el RNA
mensajero de preproPTH. La hiperfosfatemia también estimula la secrecién de PTH al
disminuir la concentracién plasmatica de calcio libre e inhibir la formacién de 1,25-
dihidroxicolecalciferol.

Varios iones (magnesio, aluminio, estroncio) se unen también al receptor de
calcio, siendo el magnesio el mds importante contribuyendo a la respuesta secretora

paratiroidea normal.

(Texto de referencia: Ganong. Fisiologia médica. 242 edicidn.)
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1.3. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una enfermedad endocrina que se
caracteriza por la produccidon excesiva y auténoma de PTH, independiente de la
calcemia, por parte de una o mas glandulas paratiroides. Clasicamente esta
sobreproduccién conlleva la asociacion de hipercalcemia, pero hoy dia se reconoce la
existencia de un amplio espectro patoldgico que incluye la presencia de PTH normal, si
ésta es inapropiadamente elevada en el contexto de una concentracién plasmatica de

calcio elevada, e incluso una variante normocalcémica’.

1.3.1. Epidemiologia

El HPTP era una patologia considerada poco frecuente en el pasado, hasta que se
introdujo de forma generalizada la medicién del calcio sérico en los afios 70 del siglo
XX. A partir de este momento se empezaron a identificar casos asintomaticos con los
qgue se descubrié que era una enfermedad mas frecuente de lo esperado. En este
sentido la prevalencia en Europa paso de 3,6 a 13,9 por 100.000 habitantes en los afios
90%°, mientras que en Estados Unidos, tras la implementacion de la determinacion de
calcio sérico de rutina, la incidencia anual pasé de 7,8 a 27,7 por 100.000 habitantes
entre los afios 1974 y 1975°".

Sin embargo, y a pesar del amplio uso de la medicidn del calcio sérico, entre los
afios 1983 y 1992 se ha producido una disminucidn en la incidencia del HPTP de causas
poco claras, siendo ésta de 20,8/ 100.000 segln un estudio en Rochester (Minnesotta),
a pesar del amplio uso de la medicién del calcio sérico®’. Se especula que este
descenso puede deberse a la mejora en la nutricion de la poblacién, con mayor ingesta
de vitamina D, y a una disminucién de la exposicién a radiaciones ionizantes®?.

Estudios mds recientes procedentes de Escocia, Estados Unidos y Dinamarca®
revelan un nuevo incremento en la incidencia de HPTP entre los afios 2000 y 2010. Es
posible que a esto contribuya que hoy dia se considera también HPTP a los casos con
niveles elevados de PTH y calcemia normal (HPTP normocalcémico) sin otras causas de
HPT secundario, cuya epidemiologia es aun poco conocida, y cuyo diagndstico es cada

vez mas frecuente.
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En general, la incidencia varia entre 0,4 y 21,6 casos por 100.000
habitantes/afio®, siendo el grupo de poblacion de mujeres postmenopausicas las
afectadas con mayor frecuencia®, con una incidencia que alcanza los 120 por 100.000
habitantes en este grupo.

En nuestro hospital, que es centro de referencia para la poblacién de Bilbao
(400.000 habitantes), la media registrada en los 12 afos del estudio fue de 21 casos
operados/afio, lo que supone una incidencia de 5,25 casos por cada 100.000
habitantes/afio, que resultaria ligeramente superior si se tuvieran en cuenta los casos

excluidos del estudio.

1.3.2. Etiopatogenia y aspectos anatomopatologicos

El HPTP es causado en la gran mayoria de los casos (entre un 80-85%) por un
adenoma solitario de paratiroides. Hay pocas diferencias entre las series clasicas>®y las

1

mas actuales’™! al asignar este porcentaje a esta causa. La mayor parte de los casos

son esporadicos y no se conoce la causa que lo desencadena aunque han sido descritos

factores de riesgo como la irradiacion cervical®®

y el uso prolongado de terapia con
litio®”.

En la mayor parte del resto, aproximadamente un 15%, la afectacion es de todas
las glandulas y la causa del HPTP es una hiperplasia, aunque hoy dia se prefiere el
término de enfermedad multiglandular (EMG). La etiologia de la hiperplasia es
multifactorial, y puede estar asociada a sindromes endocrinos familiares como la
Neoplasia Endocrina Multiple (NEM) tipo 1 6 2, o desarrollarse de forma esporadica.

Se ha descrito también la presencia de adenomas dobles que, aunque raros, pueden
llegar hasta el 5% de los casos en algunas series'?, y son causa frecuente de fracaso
operatorio (persistencia).

El carcinoma de paratiroides es el responsable de HPTP solo de forma excepcional,
suponiendo aproximadamente un 1% de los casos®®.

Los adenomas de paratiroides suelen hallarse en la localizacidon anatdmica normal

de la paratiroides de la cual proceden, pero no son raras las ectopias (4-20%)*°, que

pueden ocurrir en cualquier lugar a lo largo de su trayecto de migracién embrionaria.
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Las ectopias son mas frecuentes y variables para la paratiroides inferior, y se
pueden localizar en el ligamento tirotimico, intratimicas, en mediastino
anterosuperior, o intratiroideas. Un pequefio porcentaje puede localizarse
submandibular e incluso en pericardio. Las ectopias de la paratiroides superior se dan
en un darea mas pequeiia, con menor dispersion anatdmica, vy suelen ser
retroesofdgicas, en el surco traqueoesofagico, en mediastino posterosuperior o
incluso dentro de la vaina carotidea, mas raramente son intratiroideas™.

Estas ectopias son, junto con los adenomas dobles, motivo de fracasos operatorios por
dificultades en su localizacién.

En pacientes con HPTP la secrecidon de PTH es inadecuadamente alta en relacién
con la concentracidn de calcio en suero (la curva de calcio-PTH en suero se desplaza a
la derecha)®. La base celular para que se produzca este cambio, es probablemente una
disminucion de la sensibilidad de las células paratiroideas al calcio, debido a una
disminucion en el niumero de CaR funcionales, y en las hiperplasias un aumento en la
masa de células paratiroideas. La base molecular del hiperparatiroidismo primario se
conoce en sélo una pequeiia fraccién de los casos.

La accién patoldgica del exceso de la PTH y la consiguiente hipercalcemia se
desarrolla en varios érganos diana principales: intestino, hueso vy rifién, produciendo

asi el espectro clinico que se detalla a continuacion.

1.3.3. Clinica

El HPTP se presenta generalmente en pacientes de mediana edad, con un pico de
incidencia entre los 50 y 60 afios, y predominantemente en mujeres, con una relacion
de 3 a 1. En la actualidad el diagnédstico se produce casi siempre tras el hallazgo casual
de hipercalcemia en una analitica de rutina solicitada por motivos no relacionados, por
tanto en el momento del diagndstico la mayoria de pacientes son asintomaticos y es
dificil que se presente el cuadro clinico florido clasico. Estos pacientes presentan una
hipercalcemia no muy elevada e incluso intermitente, y cuando son cuidadosamente
interrogados pueden referir sintomas inespecificos, como debilidad, astenia, ansiedad,
trastornos del humor, o dolores osteomusculares, por lo que la frontera entre HPT

asintomatico y sintomatico no siempre esta bien definida.
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Cuando el HPT es sintomatico, las manifestaciones pueden incluir sintomas
musculoesqueléticos, renales, gastrointestinales, cardiovasculares, neuromusculares y

neuropsiquiatricos.

- Manifestaciones esqueléticas.

Los sintomas musculoesqueléticos se deben a la hipercalcemia, pero también a la
propia accion de la PTH en el hueso, que estimula la diferenciacidon de osteoblastos en
osteoclastos con la subsiguiente resorcion d&sea. Esto conlleva osteopenia,
osteoporosis, e incluso fibrosis y formacién de quistes. La osteitis fibrosa quistica es la
manifestacion cldsica cuando la enfermedad estd avanzada. Se caracteriza por dolor
6seo, deformidades esqueléticas y fracturas patoldgicas’®. El cuadro, frecuente en el
pasado, podia manifestarse con tumores pardos en huesos largos, reabsorcidn
subperidstica, muy caracteristica en falanges, y erosiones en “sal y pimienta” en la
radiografia de crdneo. Aunque esta entidad apenas se ve en los paises occidentales
ello no significa que el esqueleto no esté afectado. La disponibilidad de técnicas de
monitorizacion de la masa ésea ha demostrado que en pacientes asintomaticos existe
una reduccion de la misma, fundamentalmente a nivel de la cortical del tercio distal
del radio’. El advenimiento de la densitometria se ha convertido por tanto en una
herramienta muy util en la actualidad, cuando el perfil del HPTP ha cambiado de
enfermedad florida a asintomatica.

También se ha demostrado afectacion del hueso trabecular, fundamentalmente
a nivel de la columna vertebral’?, e incremento en el riesgo de fracturas, no solo

vertebrales, sino también en otras localizaciones”.

- Manifestaciones renales

La hipercalcemia y la hipercalciuria se pueden manifestar en el rifidén en forma de
nefrocalcinosis, por depdsito de calcio en el parénquima renal, o de nefrolitiasis, por
concrecidn del calcio en el sistema excretor, pudiendo provocar célicos renales de
repeticion.

La prevalencia de litiasis sintomatica ha disminuido hasta el 20 % en la

actualidad, aunque la realizacion de pruebas de imagen de rutina (ecografia renal) en
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pacientes asintomaticos ha demostrado que la presencia de calculos silentes vy

nefrocalcinosis supera esas cifras’”.

- Manifestaciones neuropsiquiatricas

Son muy frecuentes, pero inespecificas, y su verdadera extensidn no estd clara,
sobre todo en los casos mas leves. Incluyen sintomas como: depresidn, ansiedad,
trastornos del sueiio y del humor, pérdida de memoria, irritabilidad, dificultad de
concentracion, etc. A menudo mejoran tras la paratiroidectomia pero su presencia no

constituye una indicacién quirdrgica’”.

-Otras manifestaciones

De forma menos frecuente el HPTP afecta también al tracto gastrointestinal
pudiendo provocar estrefiimiento, reflujo gastroesofagico y pancreatitis76. A nivel
cardiovascular se ha demostrado asociacion con hipertension arterial, calcificaciones
valvulares, hipertrofia ventricular izquierda y arritmias’’.

Por ultimo, un pequeiio porcentaje de pacientes con HPTP puede desarrollar
una crisis hipercalcémica aguda, con cifras de calcio marcadamente elevadas en
plasma, lo que constituye una urgencia médico-quirdrgica pues se asocia a un rapido

. . . . . 7
deterioro del sistema nervioso central, alteraciones cardiacas y fracaso renal 8

1.3.4. Diagndstico

1.3.4.1. Diagnéstico bioquimico-analitico

En los paises desarrollados, donde la calcemia se mide de forma rutinaria, el
diagnéstico se produce de forma precoz y el HPTP es casi siempre asintomatico. Por
tanto, en la actualidad el diagndstico del HPTP es bioquimico.

La mayoria de laboratorios consideran 10,5 mg/dl como el limite superior para
el calcio sérico. La presencia de hipercalcemia con PTH elevada (>65 pg/ml) o
inapropiadamente normal es virtualmente diagndstica de HPTP.

La calcemia debe ajustarse segun la albimina en plasma, vy si el calcio sérico

corregido resulta normal con PTH elevada, debe medirse el calcio ionizado.
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En los ultimos afios se estd identificando cada vez con mas frecuencia la
variante normocalcémica del HPTP: Una PTH elevada en la presencia de calcemia
corregida por albumina normal, calcio ionizado normal, y 25 hidroxivitamina D
normal, con funcién renal mantenida.

Si la PTH estd elevada con calcemias inferiores a 9,5 mg/dl se debe pensar en
un hiperparatiroidismo secundario, cuyo origen mds frecuente es la insuficiencia
renal y/o la malabsorciéon o déficit de vitamina D, por tanto debe evaluarse el
balance PTH-calcio tras suplementar al paciente con vitamina D si presenta niveles
bajos y tras estudio de funciéon renal con urea, creatinina y aclaramiento de
creatinina.

Respecto a la hipercalcemia, debe establecerse el diagndstico diferencial con
otros procesos como lesiones osteoliticas (sobre todo metdstasis 6seas por su
frecuencia), hipervitaminosis D, sarcoidosis, etc. En estos casos las cifras de PTH
seran bajas o indetectables. Sin embargo hay otras hipercalcemias que se
acompanan de PTH elevada que deben ser descartadas como la hipercalcemia
hipocalcidrica familiar y el uso de ciertas medicaciones (hidroclorotiazida y litio)””.

Otros pardametros analiticos sanguineos que pueden encontrarse alterados son
la fosfatemia, que puede encontrarse disminuida y la fosfatasa alcalina, que puede
encontrarse elevada por la degradacién dsea.

Debe medirse el calcio urinario en 24 horas, ya que aungue no es
imprescindible para el diagndstico, evalta el riesgo de complicaciones renales y por
tanto puede guiar el manejo posterior del paciente, y ademdas es util para el
diagnostico diferencial de la hipercalcemia hipocalcitrica familiar®.

Los estudios genéticos no se realizaran de rutina. En nifios y adultos jovenes el
HPTP estda relacionado con formas familiares mas frecuentemente (NEM 1, NEM 2,
HPTP y tumor mandibular,etc) por tanto si se debe considerar su realizaciéon en
pacientes menores de 35 afos o si presentan otros tumores o enfermedades

endocrinas habituales en estos sindromes®.
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1.3.4.2. Estudios de la afectacion ésea y renal

- Radiografia simple de abdomen

Puede ser de utilidad para diagnosticar nefrolitiasis o nefrocalcinosis

- Radiografia simple 6sea

Tuvo su utilidad en el pasado cuando era habitual diagnosticar cuadros de HPTP
floridos, muy evolucionados. En la actualidad las manifestaciones 6seas mas severas,
visibles en radiologia simple son muy poco frecuentes, por lo que no se solicitan de
rutina.

Es caracteristico el hallazgo de focos de osteolisis, quistes dseos, y focos de
reabsorcién subperidstica, sobre todo en el craneo (Figuras 1y 2) y en la cara medial

de las falanges de la mano (Figura 3).

Figura 1: Radiografia de crdneo. Imdgenes de osteolisis.

Figura 2: Radiografia de crdneo: craneo en sal y pimienta.
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Figura 3: Radiografia de mano: reabsorcion subperidstica en las falanges

- Densitometria 6sea
Esta herramienta diagndstica no solo pone de manifiesto la afectacion ésea no
visible en la radiologia simple, sino que es también unos de los factores a tener en
. . .z 1 . 82
cuenta para establecer la indicacién quirdrgica del HPTP™*.
- Ecografia abdominal
Imprescindible para descartar presencia de nefrocalcinosis y/o nefrolitiasis que

pueden estar presentes de forma silente y ser motivo de indicacidén quirudrgica.

1.3.4.3. Diagnéstico topografico

Conocer con anterioridad al tratamiento quirldrgico cudl de las cuatro glandulas
paratiroides es la responsable del problema tiene un indudable interés desde el punto
de vista quirdrgico. Sin embargo esta informacion, de gran interés para el cirujano, no
contribuye ni a establecer el diagndstico de HPT ni a establecer la indicacién
quirurgica, por lo que no se recomienda ninguna prueba de localizacién si no esta
previsto intervenir al paciente.

Por el contrario, si existe indicacidn quirurgica, el conocimiento preoperatorio de
la localizacién del adenoma permitird al cirujano un abordaje selectivo sobre la
glandula afectada, evitando las extensas cervicotomias exploradoras clasicas.

Las técnicas mas utilizadas son las siguientes:
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- Gammagrafia con 99mTc-sestamibi (MIBI)

Esta técnica se basa en la intensa captacion de este isdtopo por las células
paratiroideas ricas en mitocondrias de los adenomas paratiroideos. De forma
fisiolégica también es captado por el tiroides, las glandulas salivares, el timo,
higado, etc.

El isétopo presenta un lavado mds rapido por parte del tiroides,
permaneciendo retenido en el tejido paratiroideo hiperfuncionante.

Asi, tras una primera fase de captacion a los 10-15 minutos se obtiene otra de
retencion a los 90-120 minutos. Un retraso en el lavado en un drea bien definida es

sugestivo de adenoma paratiroideo (Figura 4).

Figura 4 : Gammagrafia con MIBI. Arriba se observa gldndula tiroides de situacion y tamafio normales, con
ditribucion homogénea del radionuclido en Iébulo izquierdo. En el lado derecho se aprecia una zona de mayor
captacion en la mitad inferior de dicho Iébulo, que permanece en la fase tardia (abajo) y que sugiere la
presencia de posible adenoma en gldndula paratiroides inferior derecha.
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Esta técnica tiene una alta sensibilidad, y resulta de gran utilidad para localizar
los adenomas ectdpicos. Sin embargo puede resultar negativa o de dificil
interpretacién en las hiperplasias y puede producir falsos negativos en los
adenomas cuando éstos son muy pequeﬁoss3.

También pueden producirse falsos positivos por retenciéon prolongada en
nddulos tiroideos, por lo que los resultados deben interpretarse con cautela en
presencia de patologia tiroidea nodular concomitante.

Existen variantes de esta técnica para mejorar la sensibilidad de la prueba,
como la supresién del tiroides con lodo 123, o la adicion de la técnica single-photon
emission computed tomography (SPECT), (Figura 5). La combinacién de la
gammagrafia MIBI con la variante SPECT se realiza de forma rutinaria en la mayor
parte de los centros, y consigue una sensibilidad del 79% con un valor predictivo
positivo del 91%%.

La localizacién anatdmica exacta mejora si se combinan estas técnicas con una
reconstruccion tomografica en tres dimensiones (SPEC-TAC). Esta técnica, que no se
recomienda como prueba inicial, es especialmente util en las ectopias mayores y en

casos de reintervencién®®. (Figura 6).
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Figura 5: Variante SPECT de la anterior gammagrafia

26



Introduccion

Figura 6 : SPECT-TAC: Adenoma de paratiroides inferior izquierda ectdpica

- Ecografia cervical

Las glandulas paratiroides normales no suelen verse en la ecografia. Sin
embargo, los adenomas se presentan como una estructura hipoecogénica,
redondeada u oval, y a menudo en forma de lagrima, bien definida por una linea

hiperecogénica. (Figura 7)

Figura 7: Ecografia cervical: adenoma de paratiroides
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La ecografia tiene limitaciones para identificar los adenomas retroesofagicos y
retrotraqueales, y por supuesto las ectopias mediastinicas, pero es una técnica muy
util para identificar adenomas ortotépicos, siendo su sensibilidad de
aproximadamente un 80%, con un valor predictivo positivo préximo al 95%°".

Es una técnica complementaria de la gammagrafia pues no solo permite
confirmar la localizacion de un adenoma ya identificado en ella, sino que puede
identificar posibles nddulos tiroideos concomitantes, que pueden requerir estudio
citolégico o histolégico previo al tratamiento quirdrgico y que en ocasiones son
motivo de falsos positivos en la gammagrafia.

La combinacion de MIBI y ecografia es suficiente para la localizacién
preoperatoria en la mayor parte de los pacientes, y si ambas son positivas y
coincidentes permiten realizar un abordaje selectivo con seguridad®®. Cuando estos

estudios son negativos hay otras pruebas de segunda linea que se pueden realizar:

- Tomografia axial computarizada (TAC)
De particular utilidad en adenomas ectdpicos, retrotraqueales y retroesofagicos.

En asociacion con otras técnicas (SPECT-TAC y 4D-TAC) mejora su resolucion®.

- Resonancia magnética

Aporta poco respecto al TAC. Los adenomas se manifiestan como una masa
con alta intensidad de sefial en T2 y con refuerzo tras la inyeccidon de gadolinio en
T1. Su sensibilidad es menor que el 4D-TAC por lo que su uso se restringe a
situaciones como el embarazo que contraindican el uso de radiaciones ionizantes.
Ademds debe tenerse en cuenta que no debe utilizarse gadolinio en pacientes con

insuficiencia renal®’.

- PET-TAC con metionina

Esta técnica se basa en la captacidn e incorporacién del aminoacido metionina
por parte del tejido paratiroideo para la sintesis de la PTH. Es una técnica cara y no
disponible en todos los centros, pero tiene una buena sensibilidad (72%) en

pacientes en los que otras pruebas de localizacién han resultado negativas®.
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- Procedimientos invasivos
No se realizan de rutina. Se reservan para aquellos casos en que las pruebas
de localizacién han fallado, en especial en caso de reintervenciones. Ya en desuso la
arteriografia paratiroidea por su complejidad y posibles complicaciones, se
mantienen la puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) guiada por ecografia y el
muestreo selectivo venoso®.

- PAAF: la determinacidon de PTH en el aspirado es muy especifica para
distinguir tejido paratiroideo de no paratiroideo. También se puede realizar estudio
citolégico del aspirado, menos sensible pero de utilidad.

- Muestreo selectivo venoso: Técnicamente complejo, caro y muy
dependiente de la experiencia del radidlogo intervencionista. La diferencia de PTH

en ambos lados del cuello permitiria la realizacidn de una exploracion unilateral.

1.3.5. Indicaciones quirurgicas

El tratamiento de esta patologia es fundamentalmente quirdrgico,
constituyendo la paratiroidectomia el Unico tratamiento definitivo del HPTPH%3.

En manos de un cirujano experimentado la tasa de curacién es superior al 95%
con una incidencia de complicaciones muy baja (1-3%).

En pacientes portadores de adenoma la paratiroidectomia es curativa,
mientras que en los pacientes con hiperplasia el riesgo de recurrencia es mayor
precisando paratiroidectomia subtotal. Cuando el HPT primario es producido por un
carcinoma (menos del 1% de pacientes), el tratamiento quirdrgico exige una
reseccion en bloque que incluya el Iébulo tiroideo ipsilateral y la musculatura
pretiroidea que pueda estar invadida.

La mayor parte de las manifestaciones clinicas del HPTP remiten tras la
paratiroidectomia. Los beneficios incluyen mejoria de los sintomas hipercalcémicos

y de los debidos a la afectacidn dsea y renal. Mejora el remodelado éseo y por tanto

el riesgo de fracturas, y la formacién de calculos renales se reduce. Ademas, la
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normalizacion del calcio y la PTH pueden tener beneficios a largo plazo, entre ellos
una mejoria en la funcién cardiaca y vascular®'.

Pero no solo los pacientes sintomdaticos se benefician de la paratiroidectomia.
En los pacientes asintomaticos la paratiroidectomia mejora la densidad mineral
Osea, desciende el turnover éseo y mejora la supervivencia libre de fracturas.

De acuerdo con el 42 “workshop” internacional de 2013 sobre manejo del HPTP
asintomatico®, las indicaciones quirtrgicas para los pacientes asintomaticos son las
siguientes:

- Edad menor de 50 afios.

- Calcio sérico mayor de 1mg/dl por encima del limite superior del valor de
referencia.

- T-score en la densitometria menor o igual a -2,5 en columna lumbar, cuello del
fémur o tercio medio del radio. La presencia de fracturas patoldgicas constituye
también indicacién.

- Filtrado glomerular menor a 60 ml/ minuto.

- Hipercalciuria mayor a 400 mg/ 24 horas.

- Presencia de nefrocalcinosis o nefrolitiasis en las pruebas de imagen.

Por tanto, todos los pacientes sintomaticos, y aquellos asintomaticos que
reunan estos criterios deben someterse a una paratiroidectomia salvo que existan
contraindicaciones formales.

Sin embargo, estos criterios son minimos, y el tratamiento quirdrgico
sistematico puede considerarse también teniendo en cuenta la disponibilidad de un
cirujano con experiencia, la localizacidn preoperatoria inequivoca y las preferencias
del paciente.

Los pacientes que no se someten a paratiroidectomia requieren un
seguimiento con monitorizacion del calcio y la PTH, y una densitomatria anual o
bianual, ya que un porcentaje en torno al 30% desarrollaran indicacién quirdrgica
formal®®.

La ingesta de calcio diaria puede liberalizarse en torno a 1000 mg/dia si los

niveles de Vitamina D son adecuados, no siendo necesaria la restriccion dietética en

general. Se aconseja a los pacientes mantenerse bien hidratados, evitar el uso de
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tiazidas y evitar la inmovilizacion prolongada, ya que estos factores pueden
incrementar la hipercalcemia.

Los bifosfonatos son farmacos que inhiben la resorcion désea. Aunque no
afectan a la secrecion de PTH directamente, reducen la calcemia y producen un
incremento en la densidad mineral ésea. El mas estudiado es el alendronato, que
puede tener su utilidad en pacientes que no van a ser operados y presentan baja
densidad osea.

Mas utilidad han demostrado los calcimiméticos. Estos agentes actian sobre el
receptor de calcio de la membrana de las células paratiroideas (CaR) mimetizando el
efecto del propio calcio plasmatico, y provocando por tanto su activacion y
subsiguiente inhibicion de la secrecion de PTH. Cinacalcet (calcimimético de
segunda generacidon) normaliza la calcemia y reduce la PTH plasmatica aunque no
siempre la normaliza. Sin embargo no se ha observado mejora en la calciuria ni en la

densidad dsea.

1.3.6. Tratamiento quirurgico

Es el tratamiento definitivo del HPTP, cuyo objetivo es eliminar todo el
tejido patolégico secretor para conseguir normocalcemia permanente.
Existen dos tipos de abordaje: la cldsica exploracion cervical bilateral o cervicotomia
exploradora, y el abordaje selectivo. Ademas existen una serie de técnicas de ayuda

intraoperatoria de utilidad que se exponen mas adelante.

1.3.6.1. Exploracion cervical bilateral

Antes del desarrollo de las técnicas de localizacién preoperatoria, la
exploraciéon paratiroidea bilateral constituia el Unico abordaje posible para el HPTP.
Para ello se realiza una incisidon cervical transversa similar a la de una tiroidectomia,
para identificar las 4 glandulas paratiroides y, basdndose el cirujano en su propio
juicio y experiencia, extirpar Unicamente las que considere patoldgicas por su
aspecto y tamafio. Con esta técnica, en manos de un cirujano experto se conseguia
la curacién en mas de un 95% de pacientes™™, y por tanto este abordaje ha sido

Ill

considerado histdricamente el “gold standard”.
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Actualmente la ECB se reserva para los pacientes con pruebas de localizacion

negativas y/o alta sospecha de enfermedad multiglandular.

1.3.6.2. Abordaje selectivo

La mejora en las técnicas de localizacidn preoperatoria que se ha producido
en las ultimas décadas ha permitido un enfoque quirdrgico del HPT menos invasivo.
Conociendo de antemano cual de las glandulas es la responsable del problema, se
puede realizar una cirugia dirigida exclusivamente a la gldndula afectada sin
examinar el resto, es decir una paratiroidectomia denominada selectiva. Este
abordaje permitiria incluso en ocasiones examinar la glandula ipsilateral en lo que
se denomina paratiroidectomia unilateral o exploracién cervical unilateral.

La paratiroidectomia minimamente invasiva (PMI) se recomienda cuando un
adenoma presenta una localizacién preoperatoria inequivoca, ya que podria ser
extirpado con seguridad sin visualizar el resto de las glandulas. Sin embargo no seria
el abordaje adecuado para pacientes con pruebas de localizacién discordantes o
negativas, sospecha de enfermedad multiglandular, historia familiar de MEN, u otras
circunstancias como la presencia de patologia tiroidea concomitante o irradiacién
cervical previa87.

Las ventajas de la PMI frente a la cervicotomia exploradora son multiples:
menor tasa de complicaciones, menor tiempo quirdrgico, menor hospitalizacidn,
menos dolor, recuperaciéon postoperatoria mas temprana, y mejores resultados
cosméticos®®.

Para realizar una PMI existen diferentes abordajes: Abiertos (mediante una
pequefia incisién central o lateral, radioguiado o videoasistido) y endoscdpicos (con
o sin asistencia robotica).

- PMI abierta central: Es el abordaje mas utilizado. Mediante una pequefia incisién
de 3-4 cm se accede con facilidad a las glandulas inferiores y a muchas superiores
no ectdpicas. Presenta como ventaja la posibilidad de una rédpida y sencilla
conversion a exploracidn bilateral si se precisa.

- PMI abierta lateral: Mediante una pequefia incisidn transversa, algo mas alta que

la central cldsica, y mas lateral, sobrepasando el borde interno del
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esternocleidomastoideo ipsilateral. Es una via ideal en las reintervenciones y muy
adecuada para el acceso a adenomas superiores mas profundos o laterales.

- PMI videoasistida: Descrita por Miccoli et al.*® en 1997. A través de una incisién de
15 mm, unos 2 cm por encima de la escotadura esternal se accede a la celda tiroidea
y se realiza una diseccién con unas espdatulas romas conectadas a aspiracién, asistida
por un endoscopio de 5 mm y 30 grados sin insuflacion. Ideal para las paratiroides
inferiores, permite también acceder a muchas superiores y proporciona acceso
bilateral si fuese necesario. También permite una conversidn a cervicotomia
bilateral rapida y sencilla ampliando la misma incision. Como inconveniente,
presenta limitaciones si coexiste patologia tiroidea y en adenomas muy grandes.

- PMI radioguiada: Se administra al paciente Tc-99 sestamibi 2 horas antes de la
cirugia y se localiza la glandula hipercaptante en quiréfano mediante una sonda
gamma portdtil guiando asi al cirujano hacia el lugar exacto donde realizar una
peguena incision.

- PMI endoscépica anterior: Descrita por Gagner et al.”

, se utiliza un endoscopio de
5 mm que se introduce a través de un trécar central al que se afaden dos o tres
trocares de trabajo, y precisa insuflacién. Proporciona unos excelentes resultados
cosmeéticos pero es dificil de reproducir y requiere una larga curva de aprendizaje.

1.° en 1999, también con

- PMI endoscépica lateral: Descrita por Henry et a
insuflaciéon. Su principal limitacién es su unilateralidad, que complica una posible
conversion a cirugia abierta para cervicotomia exploradora convencional.

- Accesos extracervicales: Con incisiones fuera del cuello y extensas disecciones
subcutdaneas mediante insuflacion o retractores, con asistencia robdtica o no,
puede realizarse una paratiroidectomia, pero con un costo mucho mayor, una gran
curva de aprendizaje, y pocas ventajas afiadidas. No se pueden considerar abordajes
minimamente invasivos aunque sean selectivos sobre una sola gléndula87. La
excepcidon en este grupo es el acceso mediastinico, bien sea por mediastinoscopia,

toracoscopia o ventana intercostal, para el tratamiento selectivo de adenomas

ectopicos en esta localizacion.
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1.3.6.3. Técnicas de ayuda intraoperatoria

Existen varias técnicas complementarias intraoperatorias que pueden evitar
la posibilidad de un fracaso operatorio, principalmente durante la paratiroidectomia
selectiva®’.

- Ecografia intraoperatoria: Permite realizar la incisién en la localizacion mas
precisa una vez colocado el cuello en la posicidon operatoria de hiperextension.

- Biopsia intraoperatoria: Permite confirmar la naturaleza paratiroidea del
especimen extirpado, aunque no es fiable para distinguir adenoma de hiperplasia.
Tampoco da informacién sobre si ha sido extirpado todo el tejido secretor
patoldgico.

- Cirugia radioguiada: Consiste en utilizar una sonda gamma portatil para la
localizacién intraoperatoria del adenoma, después de la administracién de una dosis
isotépica del MIBI 2 horas antes de la intervencidén. Para ello, es imprescindible que
el adenoma capte el isétopo (gammagrafia positiva), por tanto no es de utilidad en
pacientes con gammgrafia preoperatoria negativa. Ademas de emplearse para guiar
la incisidn en las PMI, resulta de gran utilidad en las ectopias mayores, en particular
en las mediastinicas.

- Monitorizacion intraoperatoria de la PTH. Objeto de estudio de este trabajo, es la

IH

confirmacién “no visual” de que todo el tejido hipersecretor patolégico ha sido
extirpado. El descenso adecuado de PTH después de la exéresis, (variable segun el
Criterio y protocolo utilizado) permite predecir que ésto es asi sin haber visualizado
las otras tres glandulas.

- Verde de indocianina. Este colorante produce una fluorescencia en los tejidos al
ser sometido a luz infrarroja. Una vez administrado intravenosamente se fija con
avidez a las proteinas plasmaticas por lo que queda atrapado en el compartimento
vascular y funciona como un contraste intravascular en tiempo real. Se detecta
fluorescencia en el tejido paratiroideo a los 2 minutos de su administracion y este
efecto persiste durante unos 20 minutos permitiendo la identificacion de las
glandulas, tanto normales como patoldgicas. Mas utilidad ha demostrado en Ia
cirugia de la enfermedad multiglandular, donde permite evaluar la calidad de la

perfusion de las paratiroides, facilitando la eleccién de la mds adecuada para

2
preservar un remanente9 .
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1.3.6.4. Evolucidon postoperatoria

La paratiroidectomia se considera curativa cuando se consigue

normocalcemia y ésta se mantiene al menos 6 meses tras la cirugia.
Una cirugia exitosa resulta en una normalizacidn del calcio antes de 48 horas tras la
exéresis. De hecho, la mitad de los pacientes presentan un descenso en la calcemia
de entre 2 y 3 mg en las primeras 24 horas. Esta caida inicial se resuelve y el calcio
se estabiliza en limites normales entre los dias 3 y 4 del postoperatorio, salvo que se
presente el conocido como “sindrome del hueso hambriento.”°

Las glandulas paratiroides que quedan en el cuello tras una
paratiroidectomia, que no han sido manipuladas, disecadas ni biopsiadas, presentan
una rdpida recuperacién funcional y los pacientes no precisaran suplementos de
calcio.

Sin embargo, tras amplias disecciones bilaterales o biopsias multiples se
puede producir un descenso en la calcemia significativo. El riesgo de hipocalcemia
postoperatoria es también mayor si ha habido cirugia tiroidea concomitante, en las
reintervenciones, y tras la exéresis de grandes adenomas.

Es por tanto imprescindible un control estrecho de la calcemia en el
postoperatorio inmediato, que en nuestro hospital se realiza a las 12 y a las 24 horas
de la cirugia, para identificar los pacientes que requeriran suplementaciéon con
calcio, intravenoso u oral.

Respecto a la PTH, tras el descenso intraoperatorio se puede producir uno
aun mayor, pero en la mayoria de los pacientes se ha normalizado a la semana de la
paratiroidectomia y permanece normal a largo plazo.

Un porcentaje no desdefiable (aproximadamente un tercio) presentan PTH
elevadas en los meses siguientes, manteniendo normocalcemia, sin que ello
signifique persistencia de la enfermedad ni recurrencia®®. Por tanto la PTH puede
medirse, y en nuestro centro lo realizamos, a las 24 horas, al mes y a los 6 meses,
teniendo en cuenta que si permanece elevada ello no es predictivo de enfermedad
en ausencia de hipercalcemia, y debe analizarse el nivel de vitamina D, que puede
ser necesario suplementar, antes de pensar en una posible recidiva.

La hipercalcemia en el postoperatorio puede ser debida a dos circunstancias:
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- ElI HPTP persistente, que es aquel en el que la hipercalcemia se mantiene
tras la intervencidn, o bien aquel en que una normocalcemia inicial no se mantiene
al menos 6 meses. En general son fracasos operatorios, por enfermedad
insuficientemente tratada (exploraciones cervicales infructuosas, adenomas dobles
en los que solo se extirpé uno, enfermedad multiglandular, etc).

- EI HPTP recurrente, que es aquel que presenta un intervalo
normocalcémico, de al menos 6 meses tras la intervenciéon. Puede ser debido a una
recidiva local de un adenoma parcialmente resecado o de un carcinoma. O a un
MEN 1 correctamente tratado en el que se desarrolla una hiperplasia del remanente

o de alguna glandula supernumeraria.

1.3.6.5. Complicaciones del tratamiento quirurgico
Aunque no constituye una complicacion como tal, el evento adverso mas
frecuente es el fallo operatorio, que oscila entre el 1y el 5 por ciento.
Otras posibles complicaciones son las siguientes®*:
- Hematoma
Una hemorragia postoperatoria significativa puede originar un hematoma
sintomatico. Su incidencia es menor al 1 % y ocurre fundamentalmente en las
primeras 6 horas tras la cirugia. Se manifiesta como una masa cervical bajo la herida
quirdrgica, que provoca dolor, disfagia y dificultad respiratoria. El efecto ocupante
de espacio, unido a la congestion venosa local y el edema laringeo subsiguiente
puede comprometer la via aérea poniendo en peligro la vida del paciente, por lo que

el diagndstico debe ser precoz y la reintervencion urgente.

- Hipocalcemia

Puede deberse a varias a varias causas:
Tras una paratiroidectomia selectiva, puede desarrollarse una hipocalcemia debido
a la supresion funcional de las restantes glandulas normales. Este fendmeno,
transitorio, es mas probable en pacientes que presentaban hipercalcemias

preoperatorias mas marcadas, y aquellos con déficit de vitamina D.
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Sin embargo, tras una exploracion cervical bilateral la hipocalcemia puede
deberse también a dafo inadvertido en las paratiroides exploradas
(desvascularizacién). Y en el caso de una paratiroidectomia subtotal la hipocalcemia
se produce porque el remanente dejado in situ puede resultar insuficiente.

Otro fendmeno que puede provocar hipocalcemia, y en ocasiones severa, es el
llamado “sindrome del hueso hambriento”. Este consiste en una hipocalcemia
rapida, profunda y prolongada que se produce en pacientes de HPTP con turnover
0seo elevado por una incorporacion masiva de calcio al hueso tras la
paratiroidectomia®.

La hipocalcemia severa se asocia a irritabilidad neuromuscular, que
clinicamente se manifiesta con espasmo carpopedal, parestesias periorales,
hormigueo, tetania, etc. Los pacientes pueden desarrollar incluso convulsiones
generalizadas, y en los casos mas graves, coma y muerte.

Varios factores de riesgo se han relacionado con la aparicién de este sindrome:
edad avanzada, adenomas de tamafio y/o peso mayor, y sobre todo evidencia
radioldgica de afectacidon dsea. Asi, se podria desarrollar hasta en un 90% de
pacientes con afectacién dsea radiolégicamente evidente mientras que solo se
presenta en un 0-6 % de los pacientes que no han desarrollado afectacién
esquelética.

Su tratamiento consiste en una reposicidén precoz y agresiva de calcio a altas
dosis, junto con el metabolito activo de la vitamina D para facilitar su absorcion. Se
requiere también una adecuada correccidon de la hipomagnesemia que suele

acompanar al sindrome.

- Hipoparatiroidismo permanente

Puede originarse en las paratiroides normales tras su manipulacidon
(desvascularizacion), extirpacion o toma de biopsias, especialmente en pacientes
con cirugias cervicales previas.

En las paratiroidectomias subtotales el remanente puede resultar insuficiente o
no viable.

Se diagnostica cuando a largo plazo persisten niveles indetectables de PTH con

calcemia baja.
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- Infeccion de herida quirurgica
Muy poco frecuente dado que se trata de una cirugia limpia en un area bien

vascularizada.

- Lesion del nervio laringeo recurrente

En manos de cirujanos expertos es una complicacién rara en la cirugia inicial del
HPTP, ocurre en menos del 1% de pacientes. Este porcentaje se eleva en caso de
reintervenciones debido a la fibrosis y distorsién anatémica que dificulta su
identificacion.

Puede ser transitoria, o permanente y puede producirse de forma unilateral o
bilateral.

Durante la paratiroidectomia selectiva solo estd a riesgo un nervio recurrente,
por lo tanto de producirse una lesidn recurrencial serd siempre unilateral y su
traduccién clinica sera la disfonia.

Sin embargo, en la exploracién cervical bilateral se ponen a riesgo los dos
recurrentes, por lo que existe la posibilidad de una lesidn bilateral, que si produce
una paralisis de las cuerdas vocales en aduccién se manifestard con afonia, estridor

y asfixia. Esta situacidn exige la realizacidon de una traqueotomia urgente.

- Lesidn del nervio laringeo superior

La lesidn de la rama externa de este nervio en su descenso hacia el musculo
cricotiroideo a nivel del polo superior del tiroides produce alteraciones mas
inespecificas de la voz y fonastenia, por paradlisis de dicho musculo, tensor de las
cuerdas vocales. Es una complicacion relativamente frecuente en las tiroidectomias,
y ocurre durante la diseccion del polo superior, pero excepcional en el

hiperparatiroidismo.
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1.4. Consideraciones previas al estudio

La mayoria de los HPTP que se intervienen son, afortunadamente, casos
favorables. Se trata de pacientes con adenomas solitarios, que muchas veces estdn
localizados de forma preoperatoria tanto por ecografia como por MIBI, por lo que se
pueden someter a paratiroidectomias selectivas, minimamente invasivas, con una
tasa de éxito operatorio tan alta que dificilmente es superable utilizando la
MIOPTH. De hecho, muchos grupos no la utilizan en estos pacientes, con dos
pruebas de localizacion positivas y coincidentes, pues no aporta ninguna mejoria en
unos resultados de por si excelentes.

Por otra parte, hacer la prueba y no esperar a los resultados para la toma de
decisiones es en la practica lo mismo que no hacerla. No se modifica la toma de
decisiones aunque si se obtiene una curva de PTH intraoperatoria para su estudio
posterior, lo cual constituye el objetivo de este estudio.

Este ha sido el caso en numerosos pacientes de nuestra serie, en los que se
han conocido las cifras de PTH intraoperatoria cuando el paciente ya estaba fuera de
quirdfano en la sala de despertar, confirmando la curacién no en el intraoperatorio
sino en el postoperatorio inmediato.

Sin embargo en otros casos se ha esperado a los resultados de la prueba,
incluso hasta los 25 minutos, antes de dar la intervenciéon por finalizada. Esto ha
sido asi en pacientes con pruebas de localizacidon negativas o discordantes, y en
sospecha de enfermedad multiglandular o doble adenoma, resultando
determinante.

Algunos grupos postulan que esta prueba podria no ser necesaria ni siquiera en
estos casos. Najafian et al.’®, en una revisidn retrospectiva sobre 482 pacientes,
refieren que la MIOPTH modificé el manejo en solo 16 pacientes (3%), con glandula
patoldégica adicional en 12 de ellos, y no encontraron ninguna diferencia significativa
en la tasa de curacidon que se hubiera alcanzado con o sin MIOPTH.

Sin embargo otros grupos97 proponen realizar la prueba siempre, incluso en
casos con estudios de localizacion positivos y concordantes, pues en un no

desdefiable 6% los hallazgos intraoperatorios difieren de lo esperado (adenomas
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Unicos en diferente localizacién, enfermedad multiglandular y dobles adenomas no
sospechados).

Respecto a los dobles adenomas, su incidencia podria ser mayor de lo que se
supone. De hecho, en los ultimos afios se observa un incremento en la incidencia
publicada de esta entidad. De Gregorio et al.”® presentan en 2016 una serie de 501
pacientes con un 13,5% de doble adenoma, mucho mayor que las cifras cldsicas
publicadas, y llaman la atencidén sobre el hecho de que un elevado 40% de ellos
estaba planificado para paratiroidectomia selectiva seglin los estudios de
localizacion preoperatoria. De no ser por el uso de la MIOPTH estas intervenciones
hubieran resultado un fracaso terapéutico. Teniendo en cuenta la alta probabilidad
de que no se trate de un adenoma Unico (un tercio de los pacientes en esta serie), y
conociendo el hecho de que muchas veces el doble adenoma se distribuye de forma
bilateral, este grupo propone realizar la MIOPTH siempre.

En cualquier caso, solamente obteniendo la curva de PTH intraoperatoria de
todos los pacientes, aunque se interprete a posteriori, se puede profundizar en el
conocimiento de la dindmica intraoperatoria de esta hormona. Y solo el
conocimiento de esta dindmica, y de la variabilidad que presenta, permitird a
cirujano tomar las decisiones intraoperatorias mas adecuadas para cada paciente en
base a los estudios de que disponga, los hallazgos intraoperatorios y su propia

experiencia.
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2. HIPOTESIS DE ESTUDIO

2.1. Hipdtesis principal

La variabilidad de los resultados obtenidos en la monitorizacién intraoperatoria de la
parathormona (MIOPTH) guarda relacion con el Criterio utilizado para su
interpretacion y con la morfocinética de las glandulas paratiroides patoldgicas.

2.2. Hipotesis secundaria

El Criterio de “Viena modificado” es el mejor y mas util de los que se manejan en la
practica clinica porque produce menos errores y errores menos graves en la MIOPTH.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos principales

3.1.1. Presentar los resultados y valores de la Monitorizacién Intraoperatoria de la
parathormona, tomando como referencia y comparando los ocho Criterios mas
utilizados en la actualidad.

3.1.2. Determinar la implicacién de la morfocinética glandular en los resultados de la
prueba.

3.2. Objetivos secundarios

3.2.1. Aclarar las controversias suscitadas en torno a la ejecucién técnica de la MIO y
definir el mejor protocolo de actuacion en la misma.

3.2.2. Demostrar por qué el Criterio de “Viena modificado” es mejor que el resto de los
estudiados.

3.2.3. Valorar la influencia de la edad y el sexo en el comportamiento morfocinético
glandular en la MIO.

3.2.4. Comprobar si los factores morfoldgicos glandulares (peso y volumen) influyen en
la cinética de degradacidon de la PTH y por tanto en la MIO.

3.2.5. Analizar los aciertos y errores de la MIO y qué parametros morfocinéticos se
relacionan con ellos.

3.2.6. Elaborar una serie de “perfiles de riesgo” o “retratos robot” con las
caracteristicas morfocinéticas asociadas a la produccién de errores en cada Criterio.

3.2.7. Mejorar el manejo de los pacientes con hiperparatiroidismo primario ayudando
al cirujano en la toma de decisiones intraoperatorias en base a los resultados
obtenidos.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. MATERIAL

4.1.1. Disefio del estudio. Criterios de inclusion y de

exclusion

Estudio prospectivo de cohortes, realizado con los datos de los pacientes con
diagnédstico de hiperparatiroidismo intervenidos quirdrgicamente, entre Enero de
2.005 y Junio de 2016, en la Unidad de Cirugia Endocrina del Servicio de Cirugia
General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario de Basurto-Organizacién
Servicios Integrados Bilbao-Basurto.

Criterio de inclusiéon: Se incluyeron todos los pacientes intervenidos por
hiperparatiroidismo primario (HPTP).

Criterios de exclusién: Fueron excluidos los pacientes con HPTP producido por
carcinoma (tres pacientes), ya que sus variables analiticas son muy diferentes del
resto, y todos los HPTP producidos en pacientes con Neoplasia Endocrina Multiple
(NEM). También se excluyeron los HPT secundarios y terciarios, y todos aquellos
pacientes cuyos datos en relacidén con el peso de las glandulas paratiroides y/o sus

parametros bioquimicos fueran incompletos.

4.1.2. Descripcion de la serie y manejo de los pacientes

La serie objeto de este trabajo comienza en 2005 porque es a partir de ese
momento cuando se implementa la toma de muestras basales con una nueva muestra

Ill

basal “preexerética” que hasta entonces no se recogia, ya que seguiamos el Criterio de
Viena para interpretar la dindmica intraoperatoria de la PTH y éste no la toma en

cuenta.
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Para iniciar este estudio, y evaluar primero el Criterio de Miami y después otros,
se hace imprescindible esta nueva muestra, que se obtiene de forma sistemdtica desde
entonces.

Los datos analizados corresponden a los 253 pacientes intervenidos
quirurgicamente entre los afios 2.005 y Junio de 2.016. 203 mujeres y 50 varones, con
una edad media de 63,45 afios (D.E. 13,46). Rango: 21-85.

El ensayo hubo de repetirse en 8 pacientes, en 5 durante la misma intervencién,
porque en el primer abordaje no se extirp6 todo el tejido secretor pataoldgico, y en
otros 3 después de una nueva intervencién quirurgica, tras una primera fallida, por lo
gue el numero total de pruebas realizadas en la MIO ascendio a 261.

En 6 pacientes no se consiguid localizar ninguna glandula patolégica, por lo que
no se dispone de sus datos relativos a peso y volumen glandular, por ello, la parte del

estudio relativa a estos pardmetros se hizo sobre 247 casos.

4.1.2.1. Diagndstico bioquimico

El diagndstico bioquimico se realizd mediante la determinacién de las
concentraciones de calcemia >10,5 mg/dl (Valor de Referencia 8,4-10,2 mg/dl) y de
PTHi > 65 pg/ml (Valor de Referencia 12-65 pg/ml), obtenidos utilizando el
analizador de Technicon SRA 2000, y remitidos desde el Laboratorio del Servicio de
Analisis Clinicos.

Se realizaron también de rutina determinaciones de fosforo, fosfatasa alcalina,

funcién renal y calciuria aunque no se tuvieran en cuenta para este estudio.

4.1.2.2. Diagnéstico topografico

Los estudios de localizacién de las glandulas paratiroides patoldgicas fueron
realizados mediante ecografia cervical y gammagrafia con Tc-Sestamibi en todos los
pacientes. Cuando las pruebas anteriores fueron negativas y en los adenomas
ectopicos, se efectud tomografia axial computarizada (56 casos). Se precisé SPECT-
TAC en tres ocasiones. No se realizd ninguna resonancia, ni pruebas invasivas en

ningun caso.
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4.1.2.3. Tratamiento quirurgico

Los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente bajo anestesia general, por
los cirujanos integrantes de la Unidad de Cirugia Endocrina.

- En los pacientes con pruebas de localizacién positivas y coincidentes (141
casos), se realizé un abordaje selectivo. En 113 pacientes mediante una incisién
cervical transversa de Kocher reducida y en 28 pacientes mediante abordaje
videoasistido. Se realizé en todos ellos la curva de PTH intraoperatoria para su
estudio posterior, aunque en algunos casos no se tuvo en cuenta de forma
intraoperatoria.

- En el resto de pacientes (112 casos), que carecian de localizacion
preoperatoria inequivoca, el abordaje fue mas amplio, mediante incision tradicional
de Kocher o cervicotomia exploradora. Se tuvo en cuenta la curva de PTH
intraoperatoria en todos los casos.

Cuando la causa del HPT era un adenoma (simple o doble), se realizé
paratiroidectomia, y en la enfermedad multiglandular se efectud paratiroidectomia
bilateral subtotal extirpando tres glandulas y media.

Las glandulas patoldgicas extirpadas fueron estudiadas en fresco de forma
intraoperatoria en el Servicio de Anatomia Patolégica, por un patdlogo especializado
en patologia endocrinoldgica. Se diagnosticaron 231 adenomas solitarios, 8 adenomas
dobles y 10 hiperplasias. No se localizé la glandula patoldgica en cuatro casos.

51 pacientes (20,15%) precisaron cirugia tiroidea concomitante. En 45 casos con
indicacidon quirdrgica previa (34 bocios multinodulares, 2 adenomas foliculares, 6
carcinomas y 3 tiroiditis) y en 6 mas por decision intraoperatoria (un adenoma de
paratiroides intratiroideo y el resto a criterio del cirujano para facilitar la identificacion
del adenoma). Se realizaron 23 tiroidectomias totales, 23 hemitiroidectomias y 5

enucleaciones.

4.1.2.4. Control postoperatorio

En el postoperatorio, se controlé la calcemia a las 12 y 24 horas y los niveles de

PTH a las 24 horas de la intervencion.

53



Material y métodos

Sin embargo, el éxito operatorio (la curacién), viene definido por normocalcemia
durante al menos 6 meses desde la paratiroidectomia, por lo que se controlé también
la calcemia y la PTH a los seis meses de la intervencién para identificar al paciente
como “curado” o “no curado”.

El estdndar oro positivo se asignd a los pacientes curados, es decir, con
normocalcemia permanente a los 6 meses de la cirugia. El resto de pacientes, no

curados, constituyeron el estdandar oro negativo.
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4.2. METODOS

4.2.1. Procedimiento de recogida y procesamiento de
datos. Conflicto de intereses. Comité Etico de Investigacion

Clinica.

Todos los datos del estudio fueron recogidos durante el ingreso de cada paciente
en un formulario disefiado en el afio 1996, y modificado especificamente para este
estudio en el afio 2005. Posteriormente fueron incluidos en una base de datos EXCEL
(Microsoft ® Excel ® 2011) para su analisis estadistico.

Se trata de un estudio numérico y la base de datos es andénima, por lo que no se
ha generado ningun conflicto con la confidencialidad de los pacientes.

El presente estudio se realizé con la aprobacién del Comité de Etica e Investigacion
(CEIC), del Hospital Universitario Basurto-Organizacion Servicios Integrados Bilbao-

Basurto. (ANEXO 1)

4.2.2. Variables registradas

4.2.2.1. Definicion y descripcion

Se recogieron las siguientes variables:

- Variables demograficas

e Edad: en afios. Menores y mayores de 50 afios
e Sexo: Hombre/Mujer.

- Variables analiticas y de cinética glandular

- Analiticas preoperatorias:
e Calcio sérico (en mg/dl).
e Fésforo (en mg/dl).
e Concentraciéon plasmatica de PTHi (en pg/ml) (PTH

diagndstica)
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- Analiticas intraoperatorias (utilizados para la MIO):

° PTH basal preincisional o estandar

PTH basal preexerética.

PTH postescisional a los 10 minutos de la exéresis

quirurgica.

PTH postescisional a los 25 minutos de la exéresis

quirurgica.

Gradientes calculados de caida de la PTH, a los 10 y 25
minutos de la exéresis quirdrgica.
° Valores de los picos de PTH.
- Analiticas postoperatorias
e Calcio sérico alas 12 y 24 horas, al mes y a los seis meses.

e PTH alas 24 horas, al mes y a los 6 meses.

- Variables morfoldgicas:

e Peso (en miligramos)

e Volumen calculado (en mm?) de las glandulas extirpadas.

4.2.2.2. Obtencion vy utilizacion de estas variables

Las variables demograficas, edad y sexo, se separaron en dos grupos (mayores y
menores de 50 afios, varones y hembras) para evaluar si existen diferencias en los
valores analiticos preoperatorios (calcemia, fosforemia, concentracion plasmatica
de PTH), intraoperatorios (curva de PTH en la MIO), postoperatorios (calcemia y
PTH), y en el peso y volumen glandular.

Los valores de las variables bioquimicas preoperatorias utilizadas para el
estudio, se tomaron de la historia clinica del paciente y se incluyeron
prospectivamente en la base de datos, confeccionada en formato EXCEL (Microsoft).
En el caso de que estuvieran recogidos varios valores, se registraron los mas recientes.

Las variables analiticas intraoperatorias: PTH basal preincisional 6 estandar,

la PTH basal preexerética y las PTH postescisionales, tomadas a los 10 y a los 25
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minutos de la exéresis quirdrgica, se recogieron durante el transcurso de la
intervencién quirurgica, o inmediatamente tras su finalizacién, a medida que se
iban comunicando desde el Servicio de Bioquimica Clinica. Estas variables, y los
valores calculados de los gradientes de caida de la PTH a los 10 y 25 minutos se
utilizaron para realizar el estudio de la MIO.

Para la obtencién de las variables analiticas intraoperatorias, utilizadas en la
MIO, se tomaron peroperatoriamente dos muestras basales de sangre en la vena
medianobasilica del antebrazo (vena periférica), de cuatro mililitros en total, recogidos
en un tubo de EDTA, con el fin de determinar la concentracion plasmatica de PTH: Una,
antes de iniciarse la anestesia y la incisién quirdrgica que denominamos basal
“estandar” o “preincisional”, y otra en el momento de la identificacion del adenoma
durante el acto quirudrgico, que definimos como basal “preexerética”.

Tras la paratiroidectomia se tomaron otras dos nuevas muestras sanguineas
postescisionales, extraidas a los 10 y 25 minutos de extirpar la lesion (PTH
postescisional de los 10 y 25 minutos), para comparar sus valores con los de las
muestras basales y constatar si se produjeron descensos adecuados.

Las concentraciones plasmaticas de PTH se evaluaron y registraron en el Servicio
de Bioquimica Clinica de nuestro hospital, mediante técnicas de ensayo secuencial
inmunométrico quimioluminiscente, en fase sélida, en el Inmulite 2000 (Diagnostics
Products Corporation, Los Angeles, California), que utiliza anticuerpos monoclonales
murinos anti-PTH44-84 y anticuerpos policlonales de cabra anti-PTH1-34 purificados
por afinidad.

Los gradientes de caida de la PTH son los porcentajes de descenso de la
PTH postescisional a los 10 y a los 25 minutos, con relacién al valor de las

muestras basales, y se calcularon utilizando la férmula siguiente:

PTH postescisional x 100
Gradiente de caida de la PTH = ( —-100) x -1
PTH basal
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Con los valores de las muestras basales se calcularon los de los picos de

PTH, restando del valor de la muestra basal preexerética el de la basal estandar.

Obtencion de los valores morfolagicos glandulares.

Los datos morfoldgicos de la glandula extirpada se registraron, inmediatamente
después de su exéresis, en el Servicio de Anatomia Patoldgica al que se envid la pieza
quirurgica en fresco para su biopsia intraoperatoria. En este Servicio, y desprovista
de grasa, se midieron en milimetros los tres ejes anatédmicos: largo, ancho y alto
de la glandula paratiroides extirpada, y se registraron junto con su peso en
miligramos medido en una balanza de alta precisidn calibrada regularmente (Mettler
BB120, Mettler, Suiza).

El volumen de la glandula paratiroides patoldgica se calcul6 mediante la
férmula para el volumen de un esferoide prolato, tomando para ello los tres ejes
gue recogimos en nuestro estudio:

V3 (mm?) = (d;xd; xds) x /6
(V3= Volumen calculado utilizando los tres ejes, d;= dimensidn eje mayor, d, =dimension eje menor,

dj=altura, 7 = 3.14159).

4.2.3. Estudio de la Monitorizacidon Intraoperatoria de la
PTH.

4.2.3.1. Aspectos técnicos

- Muestras basales.

Para realizar el estudio de la Monitorizacién Intraoperatoria de la PTH, se
tomaron peroperatoriamente, en la vena medianobasilica del antebrazo, dos muestras
basales de sangre (cuatro mililitros de sangre total recogidos en un tubo de EDTA) con
el fin de determinar la concentracién plasmatica de PTH.

En primer lugar una muestra basal preincisional o estandar obtenida
inmediatamente antes de la entrada del paciente a quirdéfano, y antes por tanto del

inicio de las maniobras anestésicas.
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En segundo lugar una muestra basal preexerética, que se obtiene
intraoperatoriamente en el momento en que se identifica el adenoma, antes de ligar
su pediculo vascular.

Estas dos muestras basales plasmaticas se compararon entre si, para ver si eran

iguales o diferentes, constatando su diferencia, como exponemos a continuacion.

- Picos y valles preexeréticos.

Dado que en la muestra preexerética se pueden producir, por la manipulacidn
intraoperatoria accidental del adenoma, picos de elevacién de la PTH' y disminucidn
de la misma (valles), que justifican la diferencia entre las dos muestras basales, y que
estos cambios pueden artefactar el resultado de la prueba, también se estudiaron y se
valoré su produccidn, relaciondndolos con la morfologia de la glandula extirpada.
Segun la magnitud de la elevacidn de estos picos, o valles de la PTH basal preexerética,
con relacién al nivel basal estandar los pacientes fueron divididos en cuatro grupos:

eGrupo 12. De amplio aumento de la PTH (mayor o igual a 150 pg/ml con
relacién al valor de la muestra basal estandar).

eGrupo 22. De moderado aumento de la PTH (entre 50 y 150 pg/ml).

eGrupo 32. No hay aumento de la PTH (+50 pg/ml).

eGrupo 42. Descenso de la PTH (mayor de 50 pg/ml de la PTH con

relacion al valor de la muestra basal estandar).

- Muestras postexeréticas. Obtencion de los resultados de la prueba.

Los efectos de la paratiroidectomia se analizaron con otras dos nuevas muestras
sanguineas postexeréticas, extraidas a los 10 y 25 minutos de la extirpacion de la
glandula patoldgica, para comparar sus valores con los de las muestras basales y ver si
se producen en ellos un gradiente de caida adecuado, cuyo cdlculo se obtiene segln la

formula expuesta en el apartado anterior.

4.2.3.2. Interpretacion de los resultados de la MIOPTH

Los valores absolutos de PTH postexéresis y/o los gradientes de descenso de la

PTH a los 10 y 25 minutos son la clave para predecir si el paciente ha sido tratado con
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éxito, es decir, si se ha producido la curacién. El éxito quirldrgico se puede vislumbrar
si se produce normocalcemia a las 24 horas de la intervencidn. Sin embargo, la
curacion, por definicion, no se puede asegurar hasta pasados seis meses de la
intervenciéon. Hasta ese momento no es posible confirmar que un paciente
aparentemente curado lo estd realmente, y por tanto los resultados y valores de la
prueba no fueron evaluables hasta pasados estos seis primeros meses. Se exceptuan
los 8 pacientes reevaluados o reoperados, cuya asignacion al grupo de “no curados”
no requirié esperar esos 6 meses pues resultaba evidente que no lo estaban en el
primer acto quirargico.

Para el analisis de la variabilidad de la MIO se relacionaron los resultados
obtenidos en las muestras de todos los pacientes, con la curacidon (normocalcemia a
los 6 meses) o no curacion, leyendo estos resultados de 8 formas diferentes con
arreglo a los requerimientos de los 8 Criterios de interpretacién mas utilizados y que a

continuacion se exponen:

- Criterio de Miami*>*®?*3334% . Acepta, como criterio de eficacia diagndstica y
terapéutica, el descenso mayor o igual al 50 % de la concentracion plasmatica de la
PTH en la muestra postexéresis a los 10 minutos, respecto al nivel basal mas alto, ya
sea la basal estdndar o la preexerética.

Ya que disponemos de otra muestra mas tardia (25 minutos) en todos los
pacientes, se aplicd este mismo criterio a los 25 minutos para evaluar qué resultados
ofreceria en el caso de demorar la extraccion, presumiblemente mejores.

Para el andlisis comparativo final se considerd Criterio de Miami “verdadero” al
que se aplica a los 10 minutos.

- Criterio de Viena®>*"*' : Exige para predecir la curacién un descenso superior
o igual al 50 % sobre la basal estandar 10 minutos después de la extirpacion. En
nuestra Unidad utilizamos el que hemos denominado “Criterio de Viena modificado”,
gue ofrece mejores resultados, aplicando el mismo requerimiento sobre la muestra de

los 25 minutos. Se analizaron los resultados igualmente en ambos supuestos.
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- Criterio de Halle®® : Mas restrictivo que los dos anteriores, no tiene en cuenta
los gradientes de descenso sino la cifra absoluta de PTH postexéresis, que debe ser
igual o menor a 35 pg/ml a los 15 minutos para predecir curacion.

Dado que en nuestro estudio no disponemos de muestra a los 15 minutos, se
aplicd este Criterio a los 10 y a los 25 minutos. A los 10 es demasiado precoz y la
prueba ofrecerd previsiblemente un nimero elevado de falsos negativos, es decir, de
pacientes que no cumplen el Criterio pero que realmente estan curados. Sin embargo
a los 25 minutos los resultados son “a favor” de la prueba, por lo que fueron éstos los
que se analizaron. Denominamos Criterio de Halle “verdadero” en este estudio al que

se aplica por tanto a los 25 minutos.

- Criterio de Weber™® : Exige un descenso igual o mayor al 50 % a los 10 minutos
sobre la muestra preexerética (Criterio de Weber “verdadero”). Igualmente se evalud
a los 25 minutos.

4243 . Admite, al igual que el de Miami, el descenso mayor o

- Criterio de Roma
igual del 50% del valor basal mas alto a los 10 minutos, y/o PTH en el rango normal a
los 20 minutos, y/o PTH postescisional a los 20 minutos inferior en al menos 7,5 pg/ml
a la cifra de los 10 minutos. De nuevo, y a favor de la prueba, consideramos el
resultado a los 25 minutos en lugar de 20, y es a éste al que denominamos
“verdadero”. Se analizaron los resultados también a los 10 minutos.

- Criterio de Charleston®®*** : Se compone de dos partes de las cuales, si no se
cumple la primera, se admite que se cumpla la segunda. 12: Descenso superior al 50 %
con caida de la PTH al rango normal o descenso superior al 65% a los 10 minutos. 22:
Descenso superior al 50% y vuelta al rango normal a los 20 minutos. Esta segunda
parte la aplicamos de nuevo a los 25 minutos, ya que en este estudio carecemos de
muestra a los 20. Denominamos Criterio de Charleston “verdadero” al que se aplica
sobre la muestra de los 25 minutos.

- Criterio de Lupoli*>: Exige un descenso de PTH superior al 70% sobre la basal a

los 10 minutos. Aplicando este criterio a los 25 minutos obtendriamos al igual que con
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el Criterio de Halle menos falsos negativos. Sin embargo, el Criterio de Lupoli

“verdadero” es el original, aplicado a los 10 minutos.

- Criterio de Rotterdam®®: Mas complejo de aplicar que los previos. Considera
tras grupos diferentes de pacientes segun su PTH postescisional a los 5 6 10 minutos.
Si esta cifra es menor a 100, es criterio de curacidn que se haya producido un
descenso superior al 50% sobre la basal a los 10 minutos. Entre 100 y 200 de PTH, el
descenso ha de ser superior al 70%, y los pacientes con cifras superiores a 200 deben
haber llegado a esa cifra tras un descenso mayor del 80%. Igualmente analizamos los
resultados aplicando este criterio a la muestra de 25 minutos ademads de la de los 10.

Para este estudio se considerd Criterio “verdadero” el original, a los 10 minutos.

A continuacién se muestra una tabla esquematica (tabla 2) que resume los 8 Criterios

gue se analizaron:

CRITERIO INTERPRETACION
Miami 250% a los 10" sobre la basal mas alta
Viena 250% a los 10" sobre la basal estandar
Halle <35 pg/ml alos 15
Weber >50% a los 10"sobre la basal preexerética

>50% a los 10" sobre la basal mas alta y/o
Roma PTH normal a los 20" y/o

PTH<en 7,5alade 10°a los 20°

1. >50% a los 10"sobre la basal mds alta y retorno a rango normal o
>65%alos10” o

Charleston 2.>50% a los 20"sobre la basal mas alta y retorno al rango normal.
Lupoli >70% a los 10" sobre la basal estandar.
PTH post <100: > 50% a los 10°sobre la basal estandar
Rotterdam PTH post 100-200: > 70%

PTH post >200. > 80%

Tabla2: Criterios de interpretacion de la MIOPTH
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4.2.3.3 Valores de la prueba

Para evaluar la validez de la MIOPTH (sensibilidad y especificidad) y su seguridad
(valores predictivos positivos y negativos) aplicamos cada uno de los 8 Criterios a los
resultados obtenidos en cada uno de los pacientes, obteniendo asi para cada paciente

una de estas cuatro categorias: (tabla 3)

Verdadero positivo (VP). Se defini6 como la predicciéon correcta de la
curacién (normocalcemia permanente). El paciente cumple el criterio vy

efectivamente esta curado.

Verdadero negativo (VN). Fue la prediccién correcta de la no curacién
(hipercalcemia persistente) por escision incompleta o fallo en la operacién. El

paciente no cumple el criterio, y, efectivamente, no esta curado.

Falso positivo (FP). Se produce prediccion de curacidon cuando ésta no ha
ocurrido, lo que se traduce por hipercalcemia persistente. El paciente cumple el

criterio, parece curado, pero no lo esta.

Falso negativo (FN). Consiste en la prediccidn incorrecta de la extirpacion
incompleta (normocalcemia postoperatoria). El paciente no cumple el criterio,

parece no curado, pero realmente lo esta.

Curacion No curacion

(estandar oro positivo) (estandar oro negativo)

Cumple criterio Verdadero positivo Falso positivo

No cumple criterio Falso negativo Verdadero negativo

Tabla 3: Categorias de los pacientes segun sus resultados en la MIO

El éxito operatorio, logrado por alcanzar la normocalcemia durante, al menos,
seis meses después de la operacién, se manifiesta por los verdaderos positivos y
falsos negativos mientras que el fallo operatorio viene dado por la suma de los

falsos positivos y verdaderos negativos obtenidos.
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Un mismo paciente puede obtener diferente categoria segin el Criterio de

interpretacidon que se aplique, y esta diferencia es la que fue objeto de andlisis.

Una vez obtenidos los resultados, se calcularon los valores de la prueba, es
decir, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo mediante las siguientes ecuaciones:

Sensibilidad = VP / (VP + FN).
Especificidad = VN / (VN + FP).
Valor Predictivo Positivo = VP / (VP + FP)
Valor Predictivo Negativo = VN/ (FN +VN)
Precision (exactitud) = (VP + VN) / (VP + VN + FP + FN).

Para comparar los valores de la prueba se elaboraron las curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic) para cada Criterio tanto a los 10 como a los 25
minutos y se estimé el drea bajo la curva junto con el intervalo de confianza del
95%.

Se compararon todos los Criterios a los 10 minutos y a los 25 y se evaluaron
las diferencias entre los Criterios “verdaderos” incluyendo entre ellos también el

de Viena modificado, propuesto en este trabajo como el mas adecuado.

4.2.4. Estudio de la morfocinética glandular.

4.2.4.1. Correlacion de edad y el sexo con la morfocinética glandular.

Con el fin de evaluar si la edad y el sexo pueden influir en los aspectos
morfocinéticos glandulares, se separaron los pacientes en dos grupos:
e Edad: Menores y mayores de 50 afios.

e Sexo: Varones y hembras.
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4.2.4.2. Correlacion de los parametros morfolégicos con la cinética de la
degradacion de la PTH.

Para los cdlculos de peso y volumen no se tuvieron en cuenta las 8 duplicidades
(pacientes reevaluados), 4 casos en los que no se extirpéd adenoma y 2 adenomas
ectdpicos intratiroideos que no fueron medidos. En total supusieron 14 casos por lo
que los calculos se realizaron sobre 247 especimenes. En el caso de enfermedad
multiglandular se tomd como referencia el peso y volumen de la glandula mayor. Los
datos morfoldgicos de las glandulas extirpadas (peso y volumen), se fraccionaron y
correlacionaron con los valores de las distintas muestras de la PTH plasmatica,
obtenidas pre e intraoperatoriamente, y con los datos de la cinética de su caida tras

la exéresis.

4.2.4.2.1. Fraccionamiento de la serie en funcidon del peso y volumen de la
glandula extirpada
En funcidn del peso glandular, los pacientes se separaron en tres grupos.
v" Grupo 19, los pacientes con glandulas cuyo peso era menor a 1 gramo.
(n2: 155).
v' Grupo 29, los pacientes con glandulas que pesaban entre 1y 2 gramos.
(n2: 54).
v' Grupo 39, los pacientes cuyas glandulas sobrepasaban los 2 gramos. (n2:
38).
En funcién del volumen de la glandula extirpada, los pacientes se separaron
también en tres grupos.
v' Grupo 19, los que tuvieron glandulas menores de 700 mm?3.(n2: 157).
v’ Grupo 29, los que median de 700 a 1600 mm? (n2: 48).
v' Grupo 32 los que median mas de 1.600 mm? (n2: 32).
Para el estudio en la enfermedad multiglandular, tomamos como referencia el

peso y el volumen de la glandula mayor.
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4.2.4.2.2. Correlacién de las variables morfoldgicas con las funcionales
Una vez constituidos los subgrupos de peso y volumen glandular, se registraron
y compararon en cada uno de ellos los valores de las variables que se utilizan en la
MIO:
e La PTH basal estandar.
e La PTH basal preexerética.
e La PTH postexerética a los 10 minutos.
e Gradiente de caida 250% a los 10 minutos sobre basal estandar.
e Gradiente de caida 250% a los 10 minutos sobre basal preexerética.
e PTH postexerética a los 25 minutos.
e Gradiente de caida 250% a los 25 minutos sobre basal estandar.

e Gradiente de caida 250% a los 25 minutos sobre basal preexerética.

e FElvalor de los picos de excrecién.

4.2.4.3. Correlacion de la aparicion de picos y valles preexeréticos con la
morfocinética glandular

En cada uno de los cuatro grupos formados en el apartado 4.2.3.1 se calcularon
y compararon los valores de cada una de las variables utilizadas en la MIO vy

enumeradas en apartado anterior.

4.2.4.4. Relacidn de los aciertos y errores de la prueba con la morfocinética
glandular.

Se estudiaron por separado los pacientes curados y los no curados.

Para los pacientes no curados (VN y FP) se compararon los valores de las
variables utilizadas en la MIO para identificar diferencias en la morfocinética que
justifiquen el error o el acierto de la prueba. Esta comparativa se realizdé con todos los
criterios alos 10 y a los 25 minutos.

Los pacientes curados (VP y FN) también fueron objeto de esta comparacion.
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4.2.5. Analisis estadistico

Para el andlisis descriptivo se utilizaron la media, desviacién estandar (DE),
minimo y mdaximo para las variables cuantitativas, y frecuencias y porcentajes para las

variables cualitativas.

Para la comparacion de las variables cuantitativas segun variables cualitativas
dicotémicas como sexo o grupos de edad (<50 vs. 250 afios) se utilizaron la prueba t-
test de comparacion de medias o el test no paramétrico de Wilcoxon en caso de no
cumplirse el requisito de normalidad. Para la comparacion de las variables
cuantitativas segun variables cualitativas politdmicas como el peso categorizado
(peso<1l vs. 1<peso<2 vs. peso=2), el volumen categorizado (volumen<700 vs.
700<volumen<1600 vs. volumen>1600) o los picos (picos<-50 vs. -50<picos<50 vs.
50<picos<150 vs. picos2150) se utilizd el Analisis de la Varianza o el test no

paramétrico de Kruskal-Wallis en caso de no cumplirse el requisito de normalidad.

Por otro lado, se analizaron las diferencias entre PTH basal y la PTH preexerética
mediante la prueba t-test pareada para ver si las diferencias entre las dos mediciones

eran estadisticamente significativas.

En relacién a los diferentes criterios de interpretacién de la MIO, se calcularon los
verdaderos y falsos positivos y negativos. Ademads, se estimd la sensibilidad, la
especificidad, los valores predictivos positivos y negativos, asi como el porcentaje de
exactitud. Se elaboraron las curvas ROC para cada Criterio tanto a los 10 como a los 25
minutos, y se estimé el area bajo la curva ROC junto con el intervalo de confianza del

95%.

Para todos los andlisis se considerd un resultado estadisticamente significativo
para p < 0,05. Los analisis se realizaron mediante el programa SAS for Windows
statistical software, version 9.2 (SAS Institute, Inc., Carey, NC) y IBM SPSS Statistics for

Windows, version 23 (IBM Corp., Armonk, NY).
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5. RESULTADOS

5.1. Descriptiva general de la muestra.
5.2. Monitorizacidn intraoperatoria de la PTH.

5.3. Morfocinética glandular.

5.1. Descriptiva general de la muestra

5.1.1. Variables demograficas.

La muestra la constituyen los 253 pacientes de la cohorte.
Edad

La edad de los pacientes tuvo un valor medio de 63,45 afios (D.E. 13,46),

con un rango comprendido entre 21y 85 afios.

Sexo

Hubo un claro predominio de mujeres (203 pacientes), lo que supone un

80,24 %. Los varones, 50 pacientes, constituyeron un 19,76 %.

5.1.2. Variables analiticas

Respecto a las variables preoperatorias las medias de los valores obtenidos
fueron:
e Calcemia: 11,42 mg/dl (DE. 0,97)
e Fosforemia: 2,69 mg/dl (DE. 0,56)
e PTH: 197,18 pg/ml (DE. 163,44).
Las calcemias oscilaron entre 8,92 y 15,30 mg/dl y las fosforemias entre 1,33 y
5,71 mg/dl .
El rango de las PTH fue de 51 a 1.688 pg/ml.

Las variables intraoperatorias (MIO) recogidas de la serie de 261
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determinaciones realizadas fueron las siguientes:

e PTH basal preincisional o estandar: 194,10 pg/ml (DE. 170,81)

PTH basal preexerética: 302,95 pg/ml (DE. 603,61)
e PTH postexcisional, a los 10 minutos de la exéresis
quirurgica: 64,44 pg/ml (DE. 94,06)
e PTH postexcisional, a los 25 minutos de la exéresis
quirurgica: 40,69 pg/ml (DE. 50,88)
e Gradientes calculados de caida de la PTH, sobre la PTH basal
preincisional
o alos 10 minutos de la exéresis quirurgica 63,74% (DE.
45,50)
o a los 25 minutos de la exéresis quirdrgica 76,17% (DE.
24,72)
e Gradientes calculados de caida de la PTH, sobre la PTH basal
preexerética
o alos 10 de la exéresis quirurgica 68,76% (DE. 21,35)
o a los 25 minutos de la exéresis quirurgica 77,10% (DE.
22,97)
e Valores de los picos de PTH: 108,85 pg/ml (DE. 556,37).

Oscilaron entre -425 y +5.122 pg/ml

En cuanto a las variables postoperatorias se obtuvieron los siguientes
resultados en la serie de 253 pacientes:
e Calcemia a las 24 horas: Oscilé entre 5,12 y 11,81 mg/dl. La
media fue de 8,68 mg/dl (D.E. 0,88)
e PTH a las 24 horas: Oscilé entre 2 y 172 pg/ml. La media fue
de 31,99 pg/ml (D.E. 26,29)
e Calcemia a los 6 meses: Se obtuvieron valores entre 6,9 y

11,9 mg/dl. La media fue de 9,5 mg/dl (D.E. 0,56). Ocho
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pacientes tuvieron valores superiores a 10,5 por lo que se
consideraron no curados.
e PTH a los 6 meses: Con un rango entre 3 y 346 pg/ml, la

media fue de 60,05 pg/ml (D.E. 42,43).

5.1.3. Variables morfoldgicas

En 6 pacientes no se dispuso de peso y volumen glandular, bien por fracaso
en la localizacién de glandulas patoldgicas o por no constar en el informe
de anatomia patoldgica. El estudio se realizé por tanto restando estos 6
casos del total de la serie de 253. Se analizaron 247 especimenes
obtenidos siendo los resultados redondeados los siguientes:

e Peso medio glandular: 1.150 mg (D.E. 1.317), con un rango

entre 70 y 8.400 mg.
e Volumen medio glandular: 946 mm? (D.E. 1.357), con

especimenes entre 9,5y 12.723 mm?.

5.2. Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH (MIO)

5.2.1. Muestras basales. Picos y valles preexeréticos.

Para estudiar los resultados referentes a la Monitorizacion (MIO) se
utilizo la serie completa de 261 pruebas realizadas. Corresponden a las de los
253 pacientes, a las que hubo que sumar las 8 de los que hubo que repetir la
prueba (reevaluados o reoperados).

Los resultados de las medias de las muestras basales, con las que esta
efectuado el estudio y sobre las que se hizo la comparacion con las muestras
postexeréticas, son los ya expuestos en el apartado anterior:

e PTH basal Estandar: 194,10 pg/ml (DE 170,81)

73



Resultados
[ ]

e PTH basal Preexerética: 302,95 pg/ml (DE 603,61).

Cuando se comparan ambas muestras se observa, ademas de la elevacién
de los valores de la muestra preexerética con relacién a los de la basal estandar,
que hay diferencia estadisticamente significativa (p=0,0018) entre las
concentraciones de las muestras preexeréticas con relaciéon a las de la basal
estandar. Igualando las muestras basales estandar a 100, y comparando con
ellas los valores de las muestras preexeréticas para hacer la comparacién
grafica entre ambas, se observa la gran dispersién de las muestras preexeréticas

respecto de las estandar. (Figura 8).

500 -

400 4

picos

300 A

200 A

100 A

valles

-100 A

-200 -

Basal Basal
estandar preexerética

Figura 8: Comparacion de las cifras basales de PTH.

La distribucién de pacientes en los 4 grupos descritos en el apartado 4.2.3.1y
los valores medios de los picos de PTH se resumen de forma esquematica en la tabla
4, y fueron los siguientes:

e Grupo 12. Amplio aumento de la PTH (mayor o igual a 150 pg/ml) desde el
basal preincisional: N2 = 43 (16,48%). Valor medio: 767 pg/ml (DE 1.162).

e Grupo 22. Moderado aumento de PTH (mayor de 50 y menor de 150 pg/ml)
desde el basal preincisional; N2 = 36 (13,79%). Valor medio: 86 pg/ml (DE
24).
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e Grupo 32. No hay aumento significativo (+50 pg/ml) desde el basal
preincisional: N2 = 113 (43,30%). Valor medio: 1 pg/ml (DE 26).

e Grupo 42 Descenso mayor de 50 pg/ml de la PTH desde el basal

preincisional: N2 = 69 (26,44%). Valor medio: - 112 pg/ml (D.E. 68)

Pruebas ~ Alteracién de la PTH
N2 (%) Media + DE
| Grupo 1: amplio aumento ~ 43(16,74%) . +767+1.162 pg/ml |
Grupo 2: moderado aumento 36 (13,79%) + 86 + 24 pg/ml
Grupo 3: no hubo aumento 113 (43,30%) 1+ 26 pg/ml
Grupo 4: disminucion (valle) 69 (26,44%) - 112 + 68 pg/ml

Tabla 4: Picos y valles preexeréticos

Los picos de amplio aumento (16,74%) y moderado aumento (13,79%) de la
concentracion plasmatica de PTH en la muestra basal preexerética, alcanzan el 30,53%
del total. Los valles representan casi otro 30 %. Son por tanto casi un 60% los
pacientes que presentan modificaciones de la PTH basal con la manipulacién

quirdrgica.

5.2.2. Muestras postexeréticas. Resultados de la prueba

Los valores absolutos de PTH de las muestras postexéreticas y/o los
gradientes de descenso de la PTH fueron analizados e interpretados con arreglo a

los requerimientos de cada uno de los 8 diferentes Criterios estudiados:

5.2.2.1. Criterio de Miami

Exige un descenso mayor o igual al 50% en la concentracidon plasmatica de la
PTH en la muestra postexéresis a los 10 minutos. respecto a la mayor de las
basales (ya sea la estandar o la preexerética).

A los 10 minutos produjo 237 (90,8%) verdaderos positivos, detecté 10 (3,83%)
verdaderos negativos y solo ofrecié 8 falsos negativos (3,07%), pero produjo 6 falsos
positivos (2,30%).
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Aunque este Criterio no contempla, para su validacién, los resultados de la
muestra de los 25 minutos, se registraron y fueron los siguientes: La cifra de falsos
positivos ascendid a 9 (3,45%), a expensas de los verdaderos negativos que bajaron de
10 a 7, siendo 240 (91,95%) los verdaderos positivos y 5 los falsos negativos (1,92%).
En la tabla 5 se exponen estos resultados y, en negrita, el Criterio de Miami

“verdadero” a los 10 minutos.

N 261 Criterio de Miami

10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 237 (90,80%) 240 (91,95%)
Verdaderos negativos 10 (3,83%) 7 (2,68%)
Falsos positivos 6 (2,30%) 9 (3,45%)
Falsos negativos 8 (3,07%) 5(1,92%)

Tabla 5: Resultados de la prueba segtin el Criterio de Miami

En la figura 9 se presentan los gradientes de descenso de la PTH

intraoperatoria en cada categoria.

237V P 10VN 8FN =l=gFP
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Figura 9: Gradientes de caida de la PTH y resultados de la prueba utilizando el Criterio de Miami.
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5.2.2.2. Criterio de Viena y Criterio de Viena modificado

El Criterio de Viena exige para predecir la curacion un gradiente de caida de la
PTH mayor o igual al 50% desde el nivel basal estandar, 10 minutos después de la
escision del tejido paratiroideo patoldgico.

Para este estudio hemos utilizado el que hemos denominado “Criterio de Viena
modificado” ampliando el tiempo de espera hasta los 25 minutos.

A los 10 minutos, después de la escision del tejido paratiroideo patoldgico, el
Criterio de Viena detectd 16 casos verdaderos negativos (6,13%), y produjo 30 falsos
negativos (11,49%). Detectd bien 215 curados (82,38%) (verdaderos positivos) , y no
produjo falsos positivos.

A los 25 minutos (Criterio de Viena modificado) 17 de los falsos negativos se
transformaron en verdaderos positivos, que pasaron de 215 a 232 (88,89%). Los falsos
negativos quedaron asi reducidos a 13 (4,98%). Los 16 verdaderos negativos fueron
igualmente detectados y tampoco se produjeron falsos positivos.

En la tabla 6 se exponen estos resultados, y en negrita, el Criterio de Viena

modificado, objeto de este estudio.

N 261 Criterio de Viena Criterio de Viena
Modificado
10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 215 (82,38%) 232 (88,89%)
Verdaderos negativos 16 (6,13%) 16 (6,13%)
Falsos positivos 0 0
Falsos negativos 30 (11,49%) 13 (4,98%)

Tabla 6: Resultados de la prueba segun el Criterio de Viena y Viena modificado

En la figura 10 se presentan los gradientes de descenso de la PTH

intraoperatoria para cada categoria.
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Figura 10: Gradientes de caida de la PTH y resultados de la prueba utilizando el Criterio de Viena
modificado

5.2.2.3. Criterio de Halle

Este Criterio exige, para aceptar la curacién, la caida del nivel de PTH a valores
iguales o menores de 35 pg / ml, 15 minutos después de la escision.

En nuestro estudio no tomamos ninguna muestra postescisional a los 15
minutos pero disponemos de la de los 25 minutos (que va a favor de la prueba
porque concede mads tiempo para la degradacién de la PTH, y le conferira por tanto
mejores resultados que los esperados a los 15). Detectd los 16 verdaderos
negativos (6,13%) pero produjo 72 falsos negativos (27,59%). El resto, 173
(66,28%) fueron verdaderos positivos. No hubo ningun falso positivo.

Aunque la muestra de 10 minutos es algo precoz para este Criterio, y por ello
no valorable en su aplicacion, también se registraron sus resultados. No se
observaron cambios con los verdaderos negativos, pues detectd bien los 16
(6,13%), pero casi la mitad (127) fueron falsos negativos (48,66%) siendo el resto
(118) los verdaderos positivos (45,21%).

En la tabla 7 se presentan estos resultados, resaltando en negrita los del
Criterio de Halle que consideramos “verdadero” a los 25 minutos. En la figura 11

se presentan los descensos de PTH intraoperatoria.
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Criterio de Halle
N 261
10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 118 (45,21%) 173 (66,28%)
Verdaderos negativos 16 (6,13%) 16 (6,13%)
Falsos positivos 0 0
Falsos negativos 127 (48,66%) 72 (27,59%)

Tabla 7: Resultados de la prueba segtn el Criterio de Halle
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Figura 11: Descenso de la PTH en cada categoria segtn el Criterio de Halle

5.2.2.4. Criterio de Weber

El “verdadero” Criterio de Weber exige un descenso mayor o igual al 50% sobre
la muestra basal preexéretica a los 10 minutos. Produjo 6 falsos positivos (2,30%) y 30
falsos negativos (11,49%), a los 10 minutos, y detecté 10 verdaderos negativos
(3,83%). 215 (82,38%) fueron verdaderos positivos.

A los 25 minutos la cifra de falsos positivos ascendid a 9 (3,45%), a expensas de
los verdaderos negativos que bajaron de 10 a 7 (2,68%) y la de falsos negativos
descendid a 15 (5,75%), siendo 230 (88,12%) los verdaderos positivos.

En la tabla 8 se exponen estos resultados resaltando en negrita los de los 10
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minutos que corresponden al Criterio original, y en la figura 12 se presentan los

gradientes de descenso en cada categoria.

N 261 Criterio de Weber
10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 215 (82,38%) 230 (88,12%)
Verdaderos negativos 10 (3,83%) 7 (2,68%)
Falsos positivos 6 (2,30%) 9 (3,45%)
Falsos negativos 30 (11,49%) 15 (5,74%)

Tabla 8: Resultados de la prueba segtn el Criterio de Weber
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Figura 11: Gradientes de descenso de la PTH en cada categoria segun el Criterio de Weber

5.2.2.5. Criterio de Roma

Este Criterio asume los postulados del de Miami (> 50% de caida sobre el
valor basal mayor) y los implementa con la vuelta al rango de normalidad de la
PTH o con un descenso de PTH >7,5 pg/ml, a los 20 minutos de la exéresis, con
relacion a los valores obtenidos en la muestra de los 10 minutos. En nuestro

estudio no tomamos muestra a los 20 minutos, por eso aplicamos este Criterio a la
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muestra de los 25 minutos y consideramos este tiempo como el “verdadero”
Criterio de Roma.

Produjo 245 (93,87%) verdaderos positivos y ningun falso negativo a los 25
minutos, pero incrementd la tasa de falsos positivos hasta 10 (3,83%), a expensas
de los verdaderos negativos cuyo numero quedo reducido a 6 (2,30%).

Aunque este Criterio no contempla en sus resultados la muestra de los 10
minutos, salvo para aplicar el descenso de 7,5 pg/ml en la muestra de los 20
minutos con relacidn a la de los 10 y considerar el resultado como VP, se realizé el
calculo igualmente con dicha muestra. A los 10 minutos produjo 239 (91,57%)
verdaderos positivos, 9 verdaderos negativos (3,45%), 6 Falsos negativos (2,30%) y

7 falsos positivos (2,68%).

En la tabla 9 se presentan los resultados de la prueba aplicando el Criterio
de Roma a los 10 y 25 minutos, en negrita a los 25 minutos (Criterio de Roma
“verdadero”). En la figura 13 se presentan los gradientes de descenso de PTH

intraoperatoria para cada categoria.

N 261 Criterio de Roma
(20) 25 min
Verdaderos positivos 245 (93,87%)
Verdaderos negativos 6 (2,30%)
Falsos positivos 10 (3,83%)
Falsos negativos 0

Tabla 9: Resultados de la prueba segtn el Criterio de Roma
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Figura 13: Gradientes de caida de la PTH y resultados de la prueba utilizando el Criterio de Roma

5.2.2.6. Criterio de Charleston

Este Criterio establece dos partes: 12. > 50% de caida sobre el valor basal
mavyor, con la vuelta de la PTH al rango de normalidad, o con una caida de PTH
>65%, a los 10 minutos y 22: caida de PTH> 50% sobre el valor basal mayor y vuelta
al rango normal a los 20 minutos.

A los 10 min de la escisidon del tejido paratiroideo patolégico, detectd 13 casos
verdaderos negativos (4,98 %), y produjo 13 falsos negativos (4,98%). Detectd bien
232 curados o verdaderos positivos (88,89%) pero produjo 3 falsos positivos (1,15%).

A los 25 minutos ascendid a 235 (90,04%) la cifra de verdaderos positivos, se
redujeron a 10 los 13 falsos negativos (3,83%) pero subid la de falsos positivos de 3 a
5(1,92%) a expensas de verdaderos negativos que quedaron reducidos a 11 (4,21%).

En la tabla 10 se exponen los resultados de la prueba, resaltando en negrita los
de los 25 minutos, al que consideramos “verdadero”. En la figura 14 se presentan los

gradientes de descenso de la PTH intraoperatoria para cada categoria.
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N 261 Criterio de Charleston

(20) 25 min.
Verdaderos positivos 235 (90,04%)
Verdaderos negativos 11 (4,21%)
Falsos positivos 5(1,91%)
Falsos negativos 10 (3,83%)

Tabla 10: Resultados de la prueba segun el Criterio de Charleston.
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Figura 14: Gradientes de descenso de la PTH para cada categoria segun el Criterio de

Charleston.

5.2.2.7. Criterio de Lupoli

El Criterio de Lupoli, mas restrictivo, exige un gradiente de caida mayor al 70%
sobre el valor basal a los 10 minutos.

Detectd en esta primera muestra todos los verdaderos negativos, 16 casos
(6,13%), pero produjo 83 falsos negativos (31,80%). Detecté bien 162 verdaderos
positivos (62,07%) y no produjo falsos positivos.

A los 25 minutos la cifra de verdaderos positivos ascendié a 206 (78,93%), no se
produjeron falsos positivos vy la cifra de falsos negativos descendié a 39 (14,94%).

En la tabla 11 se presentan los resultados de ambas muestras, en negrita los

valores del verdadero Criterio de Lupoli, a los 10 minutos. La figura 15 muestra los
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gradientes de descenso para cada categoria.

N 261 Criterio de Lupoli

10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 162 (62,07%) 206 (78,93%)
Verdaderos negativos 16 (6,13%) 16 (6,13%)
Falsos positivos 0 0
Falsos negativos 83 (31,80%) 39 (14,94%)

Tabla 11: Resultados de la prueba segtn el Criterio de Lupoli.

162 VP 16 VN 83 FN
125 +
100
100 + 10
26
75 +
50 37
47
25
82 86
0
Basal mas alta 10 25'

Figura 15: Gradientes de caida de la PTH para cada categoria utilizando el Criterio de Lupoli.

5.2.2.8. Criterio de Rotterdam

Este Criterio considera la PTH postescisional a los 5 6 10 minutos como el punto
de partida para establecer tres grupos.

- Si es menor a 100 pg/ml: es criterio de curacion que se haya producido un
descenso mayor del 50% sobre la basal. Este grupo es el mas numeroso y engloba a

221 pacientes.
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- Si se encuentra entre 100 y 200 pg/ml: este descenso debe ser superior al 70%.
Este grupo estd formado por 28 pacientes.

- Si es superior a 200 pg/ml: Se exige un descenso mayor del 80%. Sélo 12
pacientes pertenecen a este grupo.

A los 10 min de la escisién del tejido paratiroideo patoldgico (Criterio de
Rotterdam “verdadero”) detectd todos los casos verdaderos negativos, 16, (6,13%)
pero produjo 41 falsos negativos (15,7%). Detecté bien 204 de los curados
(verdaderos positivos) (78,16%) y no produjo ningun falso positivo.

A los 25 minutos ascendid a 230 (88,12%) la cifra de verdaderos positivos, a
expensas de los falsos negativos, que descendieron a 15 (5,75%). Tampoco produjo
falsos positivos.

Se presentan estos resultados distribuidos por grupos en la tabla 12, resaltando
en negrita los de los 10 minutos. Los resultados finales para toda la serie se presentan

en latabla 13 . La figura 16 muestra los gradientes de descenso para cada categoria.

10 minutos

VP VN FP FN

PTH <100 pg/ml 201 5 0 15
Grad >50% (n 221)

PTH 100-200 pg/ml 3 7 0 18
Grad >70% (n 28)

PTH >200 pg/ml 0 4 0 8

Grad >80%(n 12)

204 16 0 41

Tabla 12: Resultados de la prueba segun el Criterio de Rotterdam, distribuidos por grupos.
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10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 204 (78,16%) 230 (88,12%)
Verdaderos negativos 16 (6,13%) 16 (6,13%)
Falsos positivos 0 0
Falsos negativos 41 (15,71%) 15 (5,75%)

Tabla 13: Resultados de la prueba segtn el Criterio de Rotterdam.
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Figura 16: Gradientes de caida de la PTH para cada categoria utilizando el Criterio de Rotterdam.
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5.2.2.9. Resumen de los resultados segun los Criterios utilizados.

10 min. 25 min. 10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 237 (90,80%) 240 (91,95%) 215 (82,38%) 232 (88,89%)
Verdaderos negativos 10 (3,83%) 7 (2,68%) 16 (6,13%) 16 (6,13%)
Falsos positivos 6 (2,30%) 9 (3,45%) 0 0
Falsos negativos 8(3,07%) 5(1,92%) 30(11,49%) 13 (4,98%)

10 min. 25 min. 10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 118 (45,21%) 173 (66,28%) 215 (82,38%) 230 (88,12%)
Verdaderos negativos 16 (6,13%) 16 (6,13%) 10 (3,83%) 7 (2,68%)
Falsos positivos 0 0 6 (2,30%) 9 (3,45%)
Falsos negativos 127 (48,66%) 72 (27,59%) 30 (11,49%) 15 (5,74%)

10 min. 25 min. 10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 239 (91,57%) 245 (93,87%) 232 (88,89%) 235 (90,04%)
Verdaderos negativos 9 (3,45%) 6 (2,30%) 13 (4,98%) 11 (4,21%)
Falsos positivos 7 (2,68%) 10 (3,83%) 3(1,15%) 5(1,92%)
Falsos negativos 6 (2,30%) 0 13 (4,98%) 10 (3,83%)

10 min. 25 min. 10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 162 (62,07%) 206 (78,93%) 204 (78,16%) 230 (88,12%)
Verdaderos negativos 16 (6,13%) 16 (6,13%) 16 (6,13%) 16 (6,13%)
Falsos positivos 0 0 0 0
Falsos negativos 83 (31,80%) 39 (14,94%) 41 (15,71%) 15 (5,75%)
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En la siguiente tabla resumen (tabla 14) se exponen los resultados finales de la
prueba en cifras absolutas, remarcando en amarillo los resultados de los Criterios

“verdaderos” mas el de Viena modificado (25 minutos), objeto especial de estudio.

Criterios A los 10 minutos A los 25 minutos

VP VN FP FN VP VN FP FN
Miami 237 10 6 8 240 7 9 5
Viena 215 16 0 30 232 16 0 13
Halle 118 16 0 127 173 16 0 72
Weber 215 10 6 30 230 7 9 15
Roma 239 9 7 6 245 6 10 0
Charleston 232 13 3 13 235 11 5 10
Lupoli 162 16 0 83 206 16 0 39
Rotterdam 204 16 0 41 230 16 0 15

Tabla 14 : Resultados de la prueba en cifras absolutas

5.2.3. Aciertos y errores de la prueba

5.2.3.1. Aciertos de la prueba

Los aciertos de la prueba engloban la suma de los verdaderos positivos y
verdaderos negativos.

Fueron del 94,63 % para el Criterio de Miami, del 88,51 % para el de Viena, del
95,02 % para el de Viena modificado, solo de 72,41 % para el de Halle, del 86,2 % para
el de Weber, del 96,17 % para el de Roma, del 94,25 % para el de Charleston, del 68,2
% para el de Lupoliy del 84,29 % para el de Rotterdam.

El Criterio que consiguié mayor nimero de aciertos fue el de Roma, seguido de
Viena modificado, mientras que los peores resultados se dieron con los Criterios de

Lupoli y Halle.
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En la figura 17 se muestran de forma gréfica estos resultados en cifras absolutas y en

la figura 18 en porcentajes.
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Figura 17: Aciertos de la prueba para cada Criterio
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Figura 18 : Porcentaje de aciertos para cada Criterio

5.2.3.2. Errores de la prueba

Comprenden la suma de los falsos positivos y los falsos negativos. Se exponen
en las figuras 19 y 20, en cifras absolutas y en porcentajes respectivamente.
En este sentido el Criterio de Lupoli y el de Halle son los que peores resultados
ofrecen, con un porcentaje de fallos del 31,8 y el 27,59 % respectivamente.
Roma es el Criterio que menos errores globales produce, y lo hace a expensas
solamente de falsos positivos. Viena modificado ofrece un resultado algo peor en
cuanto a numero de errores, pero es siempre a expensas a expensas de falsos

negativos pues no produjo falsos positivos.
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BFalsos positivos W Falsos negativos

Figura 19: Fallos de la prueba para cada Criterio
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Figura 20: Porcentaje de errores para cada Criterio
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5.2.4. Valores de la prueba

Para cada Criterio se calcularon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo, valor predictivo negativo y exactitud. Se presentan los resultados junto con

los intervalos de confianza en las siguientes tablas (de la tabla 15 a la tabla 22):

VALORES Criterio de Miami Criterio de Criterio de Viena
Viena modificado
10 min. 10 min. 25 min.
Sensibilidad 96,73% 87,76% 94,69%
Especificidad 62,50% 100% 100%
Valor Predictivo Positivo 97,53% 100% 100%
Valor Predictivo Negativo 55,56% 34,78% 55,17%
Exactitud 94,63% 88,51% 95,02%
Tabla 15: Valores de la prueba segtn los criterios de Miamiy Viena
INTERVALOS DE Criterio de Miami Criterio de Viena Criterio de
CONFIANZA Viena
modificado
10 min. 10 min. 25 min.
Sensibilidad 93,43%-98,47% 82,83%-91,46% 90,89%-97,03%
Especificidad 35,87%-83-72% 75,93%-99,43% 75,93%-99,43%

Valor Predictivo

Positivo

94,45%-98,99%

97,81%-99,96%

97,97%-99,96%

Valor Predictivo

Negativo

31,35%-77,60%

21,77%-50,32%

35,98%-73,05%

Exactitud

90,97%-96,92%

83,85%-91,99%

91,43%-97,21%

Tabla 16: Intervalos de confianza para los Criterios de Miami y Viena
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VALORES Criterio de Halle Criterio de Weber
25 min. 10 min.

Sensibilidad 70,61% 87,76%

Especificidad 100% 62,50%

Valor Predictivo Positivo 100% 97,29%

Valor Predictivo Negativo 18,18% 25%

Exactitud 72,41% 86,21%

Tabla 17: Valores de la prueba segun los Criterios de Halle y Weber

INTERVALOS DE Criterio de Halle Criterio de Weber
CONFIANZA

25 min. 10 min.
Sensibilidad 64,41%-76,15% | 82,83%-91,46%
Especificidad 75,93%-99,43% | 35,87%-83,72%

Valor Predictivo

Positivo

97,29%-99,95%

93,90%-98,89%

Valor Predictivo

Negativo

11,06%-28,15%

13,24%-41,52%

Exactitud

66,50%-77,66%

81,28%-90,03%

Tabla 18: Intervalos de confianza para los Criterios de Halle y Weber

VALORES Criterio de Roma Criterio de Charleston
25 min. 25 min.
Sensibilidad 100% 95,92%
Especificidad 37,50% 68,75%
Valor Predictivo Positivo 96,08% 97,92%
Valor Predictivo Negativo 100% 52,38%
Exactitud 96,17% 94,25%

Tabla 19: Valores de la prueba segtn los Criterios de Roma y Charleston
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INTERVALOS DE Criterio de Roma Criterio de Charleston
CONFIANZA

25 min. 25 min.
Sensibilidad 98,08%-99,96% 92,39%-97,91%
Especificidad 16,28%-64,13% 41,48%-87,87%
Valor Predictivo 92,69%-97,99% 94,93%-99,23%
Positivo
Valor Predictivo 51,68%-98,45% 30,34%-73,61%
Negativo
Exactitud 92,85%-98,04% 90,50%-96,63%

Tabla 20: Intervalos de confianza para los Criterios de Roma y Charleston

VALORES Criterio de Lupoli Criterio de Rotterdam
10 min. 10 min.

Sensibilidad 66,12% 83,27%

Especificidad 100% 100%

Valor Predictivo Positivo 100% 100%

Valor Predictivo Negativo 16,16% 28,07%

Exactitud 68,20% 84,29%

Tabla 21: Valores de la prueba segtn los Criterios de Lupoli y Rotterdam
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INTERVALOS DE Criterio de Lupoli Criterio de Rotterdam
CONFIANZA
10 min. 10 min.
Sensibilidad 62,38%-73,99% 77,86%-87,60%
Especificidad 60,04%-72,22% 75,93%-99,43%

Valor Predictivo

Positivo

97,11%-99,94%

97,70%-99,96%

Valor Predictivo

Negativo

9,90%-25,46%

17,36%-41,75%

Exactitud

62,38%-73,99%

79,17%-88,37%

Tabla 22: Intervalos de confianza para los Criterios de Lupoli y Rotterdam

En la siguiente tabla (tabla 23) se muestran de forma resumida los valores de la

prueba para los 8 Criterios “verdaderos” objeto del analisis comparativo, es decir, los

que figuran en negrita en las tablas anteriores mas el Criterio de Viena original a los 10

minutos:
Viena
VALORES Miami | Viena Halle | Weber | Roma | Charleston | Lupoli | Rotterdam
Modificado
Sensibilidad | 96,73% | 87,76% 94,69% 70,61% | 87,76% 100% 95,92% 66,12% 83,27%
Especificidad | 62,50% 100% 100% 100% | 62,50% | 37,50% 68,75% 100% 100%
Valor PP 97,53% 100% 100% 100% | 97,29% | 96,08% 97,92% 100% 100%
Valor PN 55,56% | 34,78% 55,17% 18,18% 25% 100% 52,38% 16,16% 28,07%
Exactitud 94,63% | 88,51% 95,02% 72,41% | 86,21% | 96,17% 94,25% 68,20% 84,29%

Tabla 23: Valores de la prueba. Resumen de los Criterios “verdaderos”.

23:

A continuacién se muestran estos resultados de forma grafica en las figuras 21 a
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Figura 21: Valores de la prueba. Sensibilidad y especificidad.
DOValor Predictivo Positivo @ Valor Predictivo Negativo
100 100
97.53 100 100 . 100 100
vheEs 96,08
1
a 551
q 55,56
52,38
28,07
25
18,18
Miami Viena VienaM Halle Weber Roma Charleston Lapoli Rotterdam

Figura 22: Valores de la prueba. VPP y VPN.
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Figura 23: Valores de la prueba. Exactitud de los principales Criterios analizados.

5.2.5. Anadlisis de los valores de la prueba: curvas ROC.

Se presentan las curvas ROC de cada Criterio tanto a los 10 como a los 25
minutos (figuras 24 a 31). El area bajo la curva estimada para cada Criterio junto con el

intervalo de confianza del 95% se muestra en las tablas 25 a 31.
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5.2.5.1. Criterio de Miami

Curva ROC: Criterio Miami
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Figura 24: Curvas ROC para el Criterio de Miami

MIAMI 10 minutos 25 minutos

drea 0,796 0,709

intervalo de confianza

0,650-0,943 0,547- 0,870

Tabla 24: Area bajo la curva para el Criterio de Miami
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Sensibilidad

5.2.5.2. Criterio de Viena y Viena modificado

Curva ROC: Criterio Viena
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Figura 25: Curvas ROC para el Criterio de Viena y Viena modificado
VIENA 10 minutos 25 minutos
area 0,939 0,973

intervalo de confianza

0,909-0,969

0,955- 0,992

Tabla 25: Area bajo la curva para el Criterio de Viena
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5.2.5.3. Criterio de Halle

Curva ROC: Criterio Halle
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Figura 26: Curvas ROC para el Criterio de Halle

HALLE 10 minutos 25 minutos

area 0,741 0,853

intervalo de confianza

0,657-0,825 0,799- 0,908

Tabla26: Area bajo la curva para el Criterio de Halle
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5.2.5.4. Criterio de Weber

Curva ROC: Criterio Weber
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Figura 27: Curvas ROC para el Criterio de Weber

WEBER 10 minutos 25 minutos

area 0,751 0,688

intervalo de confianza

0,607-0,895 0,529- 0,848

Tabla 27: Area bajo la curva para el Criterio de Weber
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5.2.5.5. Criterio de Roma

Curva ROC: Criterio Roma

1,0 ——e——
=={riterio_Roma_10
= Criterio_Roma_25
0,57
T 057
o
=
=
"
=
@
w 0,41
0,27
0.0 T T T T
0,0 02 04 06 0a 1,0

1 - Especificidad

Figura 28: Curvas ROC para el Criterio de Roma

ROMA 10 minutos 25 minutos

area 0,769 0,688

intervalo de confianza

0,616-0,922 0,523- 0,852

Tabla 28: Area bajo la curva para el Criterio de Roma
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5.2.5.6. Criterio de Charleston

. Curva ROC: Criterio Charleston
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Figura 29: Curvas ROC para el Criterio de Charleston
CHARLESTON 10 minutos 25 minutos
drea 0,880 0,823
intervalo de confianza
0,766-0,993 0,685- 0,961

Tabla 29: Area bajo la curva para el Criterio de Charleston
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5.2.5.7. Criterio de Lupoli

Curva ROC: Criterio Lupoli
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Figura 30: Curvas ROC para el Criterio de Lupoli
LUPOLI 10 minutos 25 minutos
drea 0,831 0,920

intervalo de confianza

0,770-0,891

0,885- 0,956

Tabla 30: Area bajo la curva para el Criterio de Lupoli
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5.2.5.8. Criterio de Rotterdam

Curva ROC: Criterio Rotterdam
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Figura 31: Curvas ROC para el Criterio de Rotterdam
ROTTERDAM 10 minutos 25 minutos
area 0,916 0,969

intervalo de confianza

0,880-0,953

0,950- 0,989

Tabla 31: Area bajo la curva para el Criterio de Rotterdam
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5.2.5.9. Curvas ROC a los 10 minutos

Se presentan superpuestas las curvas ROC de todos los Criterios a los 10

minutos para facilitar la comparativa (Figura 32). Se muestra para cada Criterio un

color.
Curva ROC: Criterios 10 min
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Figura 32: Curvas ROC a los 10 minutos de todos los Criterios.

Se evidencia asi visualmente que los Criterios de Viena y Rotterdam dejan un
area bajo la curva mayor, mientras que los de Halle y Lupoli se acercan mads a la
diagonal de referencia o linea de no discriminacién. Los Criterios que producen falsos

positivos (Miami, Weber, Roma y Charleston) presentan curvas desplazadas a la
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derecha tanto mds cuanto mayor nimero de FP producen. Esto penaliza su area bajo la

curva a pesar de alcanzar gran altura.

En la tabla 32 se muestra el valor numérico del area bajo la curva a los 10
minutos para cada Criterio, junto con los intervalos de confianza del 95%.

El mejor resultado es para el Criterio de Viena , que con un area bajo la curva de
0,939 es el que mds se aproxima a la unidad.

Esta superioridad es ademds estadisticamente significativa respecto a los

Criterios de Halle, Lupoliy Weber.

95% de intervalo de confianza

Area Limite inferior Limite superior
Criterio Charleston 10 ,880 ,766 ,993
Criterio Halle10 , 741 ,657 ,825
Criterio Lupoli 10 ,831 770 ,891
Criterio Miami 10 , 796 ,650 ,943
Criterio Roma 10 ,769 ,616 ,922
Criterio Rotterdam 10 ,916 ,880 ,953
Criterio Viena 10 ,939 ,909 ,969
Criterio Weber 10 ,751 ,607 ,895

Tabla 32: Areas bajo la curva a los 10 minutos e intervalos de confianza
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5.2.5.10. Curvas ROC a los 25 minutos

Igualmente se presentan superpuestas las curvas ROC de todos los Criterios a
los 25 minutos para facilitar la comparativa (Figura 33). Se muestra para cada Criterio

un color.

Curva ROC: Criterios 25 min

—Criterio_Charleston_25
——=Criterio_Halle_25
Criterio_Lupoli_25
=—riterio_Miami_25
Criterio_Roma_25
—Criterio_Rotterdam_25
= Criterio_iena_25
—Criterio_Weber_25

Sensibilidad

0,0 0,2 nf4 n,'a 0,3 1,0
1 - Especificidad

Figura 33: Curvas ROC a los 25 minutos de todos los Criterios

Se pone visualmente de manifiesto que los Criterios de Viena modificado y
Rotterdam son los que ofrecen mayor area bajo la curva, mientras que los Criterios
gue producen falsos positivos (de nuevo Miami, Weber, Roma y Charleston) presentan
sus curvas ROC aun mas desplazadas a la derecha que a los 10 minutos, y por tanto

areas bajo la curva menores.
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Los Criterios de Halle y Lupoli elevan sus curvas hacia la horizontal mejorando asi

su drea bajo la curva respecto a los 10 minutos.

En la tabla 33 se muestra el valor numérico del area bajo la curva a los 25
minutos para cada Criterio, junto con sus intervalos de confianza.

El mejor resultado es el de Viena modificado, que con 0,973 es el que mas se
aproxima a la unidad. El Criterio de Rotterdam alcanza un resultado muy similar , con
un area bajo la curva de 0,969.

La superioridad de Viena modificado es ademas estadisticamente significativa

respecto a los Criterios de Halle, Miami, Roma y Weber cuando se les considera a los

25 minutos.
95% de intervalo de confianza

Area Limite inferior Limite superior
Criterio Charleston 25 ,823 ,685 ,961
Criterio Halle 25 ,853 ,799 ,908
Criterio Lupoli 25 ,920 ,885 ,956
Criterio Miami 25 ,709 ,547 ,870
Criterio Roma 25 ,688 ,523 ,852
Criterio Rotterdam 25 ,969 ,950 ,989
CriterioViena 25 ,973 ,955 ,992
Criterio Weber 25 ,688 ,529 ,848

Tabla 33: Areas bajo la curva a los 25 minutos e intervalos de confianza
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5.2.5.11. Curvas ROC de los Criterios “verdaderos” mas Viena
modificado

Se presentan superpuestas en la figura 34 las curvas ROC de los 8 Criterios

“verdaderos” , cada uno en el tiempo correspondiente, 10 é 25 minutos segln cada

caso, y se anade el Criterio de Viena modificado (25 minutos) para poder establecer la

comparativa.
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Figura 34: Curvas ROC de los Criterios “verdaderos” mds Viena modificado

Se pone de manifiesto la diferencia entre el grupo de los Criterios que producen
falsos positivos y los que no, con un grupo de curvas desplazadas a la derecha. Estas

corresponden a los Criterios de Miami, Weber, Roma y Charleston.
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El resto de Criterios presentan curvas mas horizontales y con dareas bajo la curva
mayores que los cuatro anteriores.

En la tabla 34 se presentan los valores numéricos del area bajo la curva de
todos los Criterios que se consideraron verdaderos junto con el de Viena modificado,

objeto de estudio.

El mejor resultado lo ofrece Viena modificado (0,973), seguido de Viena original
(0,939) y Rotterdam (0,916). Roma obtiene el peor resultado con un drea bajo la curva
de 0,688.

La superioridad del Criterio de Viena modificado es ademas estadisticamente

significativa respecto de los Criterios de Miami, Halle, Weber, Roma, Lupoli y

Rotterdam.
95% de intervalo de confianza

Area Limite inferior Limite superior
Criterio Miami 10 , 796 ,650 ,943
Criterio Viena 10 ,939 ,909 ,969
Criterio Viena 25 ,973 ,955 ,992
Criterio Halle 25 ,853 , 799 ,908
Criterio Weber 10 ,751 ,607 ,895
Criterio Roma 25 ,688 ,523 ,852
Criterio Charleston 25 ,823 ,685 ,961
Criterio Lupoli 10 ,831 770 ,891
Criterio Rotterdam 10 ,916 ,880 ,953

Tabla 34: Areas bajo la curva de los Criterios “verdaderos” mds el de Viena modificado e intervalos de confianza
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5.3. Morfocinética glandular

5.3.1. Relacion de la morfocinética glandular con las variables

demograficas

5.3.1.1. Edad

Las glandulas en los pacientes menores de 50 afos fueron de mayor peso
(p=0,02) y volumen (p=0,04) que en los mayores de 50, como se muestra en la figura
35. Los pacientes mas jovenes presentaron ademds una PTH postescisonal mas baja a
los 10 minutos (44,9 vs 63,96) y a los 25 minutos (30,76 vs 38,34) aunque sin
significacién estadistica. Sin embargo si hubo significacion estadistica en los gradientes
de descenso, que fueron mas acusados para los pacientes mas jévenes, tanto a los 10
como a los 25 minutos (p= 0,03 y p=0,004 respectivamente) como se muestra en la

figura 36. No hubo diferencias en el resto de variables.

En la siguiente tabla (tabla 35) se muestran los resultados detallados para todas

las variables:
Edad <50 aiios. >50 afios. p valor
NQ total: 253 N =42 N =211
Edad media 40,90 £ 7,78 67,93 £9,41
<0,0001
Rango 21-49 50 -85
Calcemia preoperatoria (mg/ dl + DE) 11,59 +1,05 11,39 +0.96 0,31
Fosforemia preoperatoria (mg/dl + DE) 2,71 +0,74 2,68 +0,52 0,77
. 189,37 +
PTH basal estandar (pg/dl + DE) 217,12 £ 175,65 0,40
172,49
- 314,31 ¢
PTH basal preexerética (pg/dl + DE) 245,07 + 361,82 0,80
651,34
PTHi postescisional a los 10 m. 44,90 £ 44,74 63,96 +98,87 0,09
y alos 25 minutos (pg/dl + DE) 30,76+ 32,58 38,34 +47,52 0,04
Gradiente de caida de PTH a los 10y 25
. . 73,56 +28,08 63,82 +47,61 0,003
min (media en % = DE), sobre la basal
. 82,72 +17,83 76,84 +23,87 0,0041
estandar
Gradiente de caida de PTH a los 10y 25
. . 72,75+ 19,70 69,07 + 20,87 0,15
min (media en %*DE), sobre la basal
L 81,51+ 14,73 77,32 +£23,60 0,31
preexerética
Peso (mg + DE) 1.578 +1.672 1.062 +1.217 0,0229
Volumen (mm? + DE) 1.340 +£1.586 864 +1.294 0,0437
Valor de los picos de PTH + DE 28 + 334 125 + 596 0,18
Calcemia postoperatoria (mg/dl + DE) 8,63+ 0,90 8,72 + 0,88 0,28

Tabla 35: Comparacion de variables segun la edad
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Figura 35: Relacion entre la edad y el tamafio glandular
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Figura 36: Relacion entre la edad y los gradientes de caida de la PTH en la MIO.
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5.3.1.2. Sexo

El peso y volumen glandular fueron significativamente mayores en los varones.
También hubo diferencia en la calcemia, tanto pre como postoperatoria, menor en el
grupo de mujeres. Sin embargo estas diferencias no se observaron en la cinética
intraoperatoria, pues los gradientes de descenso de la PTH fueron similares. En la

tabla 36 se presentan de forma detallada todas las variables.

Sexo Varones Mujeres. p valor
Ne total: 253 N =50 N =203

Edad + DE 63,52 +12,54 63,43 +£13,70 0,83
Rango 39-85 21-85

Calcemia preoperatoria (mg/dl + DE) 11,70 +1,09 11,35 +0.93 0,01
Fosforemia preoperatoria (mg/dl + DE) 2,55 +0,62 2,72 £0,54 0,02
PTH basal estandar (pg/dl + DE) 175,68 +104,05 198,49 £ 186 0,78
PTH basal preexerética (pg/dl + DE) 357,62 +847,85 289.32 £ 541,43 0,75
PTHi postescisional a los 10 m. 58,54 + 78,34 61,35 +95,62 0,82
y alos 25 (pg/dl £ DE) minutos 36,14 + 38,34 37,31+47,07 0,67
Gradiente de caida de PTH a los 10 y 25 min 60,56 + 67,52 66,64 + 37,68 0,96
(media en % + DE) sobre la basal estandar 76,69 +22,11 78,09 + 23,33 0,24
Gradiente de caida de PTH a los 10 y 25 min 72,43 £ 16,83 69,00 + 21,51 0,49
(media en % * DE), sobre la basal preexerética 80,16 + 13,14 77,48 + 24,14 0,84
Peso (mg + DE) 1.407 £1.249 1.085 +1.329 0,0116
Volumen (mm3 + DE) 1.081 £1.059 911,51 +£1.423 0,0098
Picos 182 + 848 91471 0,8
Calcemia postoperatoria (mg/dl + DE) 9,02 + 1,08 8,62 + 0,81 0,0035

Tabla 36: Comparacion de variables segun el sexo.
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Figura 37: Relacion entre el sexo y el tamafio glandular
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5.3.2. Correlacion de la cinética de degradacion de la PTH

con los parametros morfolégicos (peso y volumen).

Para los cdlculos de peso y volumen, no se tuvieron en consideracién las 8
duplicidades (pacientes reevaluados y reoperados), 4 casos en los que no se extirpé el
adenoma y otros 2 ectdpicos intratiroideos que no fueron medidos en AP. En total 14
casos, por lo que los resultados de esta valoracién se han obtenido sobre la base de

247 especimenes.

5.3.2.1. Peso glandular y cinética de caida de la PTH

En funcion del peso de la glandula extirpada los pacientes fueron separados en
tres grupos:

e Grupo 12: Peso <1 gr (n=155). Valor medio 477 mg (DE 243).

e Grupo 22: Peso de 1-2 gr (n=54). Valor medio 1.350 mg (DE 274).

e Grupo 32: Peso 22 gr (n=38). Valor medio 3.614 mg (DE 1.726).

En cada uno de estos grupos fueron comparados, entre otros, los valores de las
concentraciones plasmaticas de la PTH basal, los de las muestras postexeréticas y los

gradientes de caida postexerética, como se muestra en la tabla 37:
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PeSO Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32 P valor
Peso<1gr Pesola2grs Peso >2 grs

N=155 N=54 N=38

Valor medio en mgrs ( DE) 477 1.350 3.614 <0.001
(DE 243) (DE 274) (DE 1.726).

Calcemia preoperatoria (mg/dl (DE)) 11,17 11,78 11,99 <0,0001
(DE0,72) (DE 1,02) (DE 1,40)

Fosforemia preoperatoria (mg/dl (DE)) 2,74 2,56 2,58 0,03
(DE 0,54) (DE 0,46) (DE0,71)

PTH basal estandar 151,83 213,22 352,26 <0.001

pg/m I+ DE (DE 85,43) (DE 119,48) (DE 343,31)

PTH basal preexerética 223,54 436,28 468,50 <0.001

pg/ml+ DE (DE 469,85) (DE 928,21) (DE 562,84)

PTH postexeréticaalos 10 m 46,13 93,63 76,34 0,0004

pg/ml + DE (DE 46,22) (DE 156,80) (DE 104,86)

Gradiente de caida(%) a los 10 minutos 65,99 58,67 74,63 0,46

sobre basal estandar (DE 42,31) (DE 63,57) (DE 15,95)

Gradiente de caida(%) los 10 minutos 68,02 70,55 80,43 0,002

sobre basal preexerética (DE 20,76) (DE 17,35) (DE 9,05)

PTH postexerética a los 25 m 30,17 51,37 44.63 0,0015

pg/ml+ DE (DE 26,81) (DE 76,18) (DE 43,82)

Gradiente de caida (% )a los 25 minutos 77,74 75,73 84,10 0,18

sobre basal estandar (DE 18,86) (DE 34,63) (DE 9,59)

Gradiente de caida (%) a los 25 minutos 75,88 81,00 87,56 0,0006

sobre basal preexerética (DE 24,83) (DE 12,73) (DE 5,54)

Valor de los picos 72 223 116 0,07
(DE 472) (DE 888) (DE 301)

Calcemia postoperatoria (mg/dl (DE)) 8,62 8,81 8,93 0,20
(DE 0,76) (DE 1,09) (DE 0,97)

Tabla 37 : Comparacion de variables morfocinéticas segtn el peso.

5.3.2.2. Volumen glandular y cinética de caida de la PTH

Igualmente, los 247 especimenes fueron separados en tres grupos, en funcion
del volumen glandular.

Grupo 19, los que median menos de 700 mm? (n = 157); Valor medio 313 mm?
(DE 190).

Grupo 29, los que median de 700 a 1.600 mm? (n = 48); Valor medio 1.070 mm?
(DE 250).

Grupo 32 los que median mas de 1.600 mm? (n = 42); Valor medio 3.169 mm?> (DE

2.055)
En cada uno de estos grupos fueron evaluados los valores de las mismas

variables descritas en el apartado anterior (tabla 38). En el caso de la enfermedad

multiglandular, se tomdé como referencia el peso y el volumen de la glandula mayor.
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Vqu men Grupo 12 , Grupo 22 \ Grupo 32 , p valor
Vol < 700 mm Vol 700-1.600 mm Vol > 1.600 mm
N2 157 N2 48 N2 32

Valor medio en mm”® + DE 313mm’ 1.070 mm’ 3.169 mm’ <0.0001
(DE 190). (DE 250). (DE 2.055)

Calcemia preoperatoria (mg/dI(DE)) 11,21 11,42 12,25 <0,0001
(DE0,77) (DE 0,96) (DE 1,28)

Fosforemia preoperatoria (mg/dI(DE)) 2,63 2,61 2,57 0,03
(DE 0,49) (DE 0,60) (DE0,71)

PTH basal estandar 159,35 183,85 347,38 <0,0001

pg/ml + DE (DE 94,16) (DE 95,08) (DE 331,27)

PTH basal preexerética 189,08 393,69 653,02 <0.001

pg/ml + DE (DE 205,60) (DE 900,12) (DE 1019,43)

PTH postexeréticaalos 10 m 47,44 62,75 110,64 0,001

pg/ml+ DE (DE 48,86) (DE 82,05) (DE 79,31)

Gradiente de caida (%) a los 10 minutos sobre 68,62 59,71 61,75 0,77

basal estandar (DE 23,18) (DE 69,93) (DE 67,64)

Gradiente de caida (%) a los 10 minutos sobre 67,65 71,65 79,75 0,0003

basal preexerética (DE 20,19) (DE 19,04) (DE 10,50)

PTH postexerética a los 25 m 30,69 37,71 59,93 0,0084

pg/ml + DE (DE 25,83) (DE 42,18) (DE 84,67)

Gradiente de caida(%) a los 25 minutos sobre 78,62 77,37 78,03 0,28

basal estandar (DE 16,22) (DE 24,45) (DE 36,38)

Gradiente de caida (%) a los 25 minutos sobre 75,79 80,78 87,77 <0.0001

basal preexerética (DE 24,26) (DE 15,01) (DE 6,59)

Valor de los picos 30 210 306 0.02
(DE 176) (DE 907) DE (907)

Calcemia postoperatoria (mg/dI(DE)) 8,59 8,86 8,96 0,058
(DE 0,82) (DE 0,90) (DE 1,02)

Tabla 38: Comparacion de variables morfocinéticas segun el volumen

Se observa que existe una relaciéon directa entre la morfologia y la funcionalidad

glandular. Las glandulas mas grandes (con mas peso y mds volumen) provocaron

hipercalcemias preoperatorias mds acusadas (p<0,0001) y secretaron cifras mas altas

de PTH.

Las fosforemias se comportaron a la inversa, siendo mayores en las glandulas

mas pequeiias.

Las cifras de PTH basales (estdndar y preexerética) también guardan relacion

directa, y estadisticamente significativa (p<0,0001) con el peso y el volumen. Sus

valores fueron aumentando progresivamente de valor desde los grupos 1 a los grupos

3, como se muestra en la figura 38, siendo mayores cuanto mayor era el peso y

volumen de la glandula patoldgica.
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Figura 38: PTH basal estdndar y preexerética en funcion del peso glandular.

Un fendmeno similar se produce también con los valores de las muestras
postescisionales de la PTH. Existe una relacion directa, estadisticamente significativa,
entre el volumen glandular y las cifras de PTH tanto a los 10 (p= 0,001) como a los 25

minutos (p= 0,0084) (figura 39). Respecto al peso, aunque hay diferencias

estadisticamente significativas, la relacidn no es proporcional.

BPTH postexerética alos 10" BPTH postexerética alos 25

100 ¢

80 1

60 11 47

40 1 31

20 1

<700 mm3 700-1600 >1600 mm3

mm3
Figura 39: Valores de las muestras posteexeréticas (a los 10 y 25 minutos) en funcion del volumen

glandular.

No se observaron diferencias en los gradientes de descenso de la PTH sobre la
basal estandar en ninguno de los grupos de peso y volumen, sin embargo, si que hubo
una relacién directa y proporcional, y estadisticamente significativa, entre peso y

volumen y gradientes de descenso sobre la basal preexerética, siendo las glandulas
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mayores las que provocan descensos mads acusados, mientras que las mdas pequeiias

tendrdn una curva de cinética de PTH mas plana.

Respecto a la muestra basal preexerética, se observa también relaciéon directa, y

estadisticamente significativa (p= 0,02) entre la magnitud de los picos y el volumen de

la glandula patoldgica, no pudiendo constatarse esta diferencia en cuanto al peso.

5.3.3. Relacion de la produccion de los picos y valles

preexeréticos con la morfocinética glandular.

En la tabla 39 se presentan los resultados obtenidos para cada uno de los cuatro

grupos descritos en el apartado 4.2.3.1.

Picos y valles de PTH Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32 Grupo 42 P valor
N2 casos 261 >=150 pg/ml >50y < 150 +50 pg/ml <50 pg/ml
% sobre el total N2 43 pg/ml N2 113 69
16,74% Ne 36 43,29% 26,43%
13,79 %
Valor medio de los picos en 767 86 1 -112 <0,0001
pg/ml(DE) (DE 1.162) (DE 24) (DE 26) (DE 68)
Peso glandular en mgrs 1.553 1.170 1.016 1.050 0,19
(Media + DE) (DE 1.584) (DE 1.496) (DE 1.189) (DE 1.163)
Volumen glandular en mm°> 1.504 1.021 755 785 0,0542
(Media * DE) (DE 2.153) (DE 1.491) (DE 1.023) (DE 949)
PTH preoperatoria 260 212,17 154,96 219,57 <0,0001
(DE 260,02) (DE 180,38) (DE 78.08) (158,66)
PTH basal estandar 288,40 188,69 141,97 223,54 <0,0001
pg/ml (DE). (DE 318,27) (DE 140,41) (DE 79,11) (DE 132,30)
PTH basal preexerética 1.055,56 274,50 142,70 111,22 <0,0001
pg/ml (DE). (DE 1.223,44) (DE 136,43) (DE 83,09) ( DE 95,18)
PTH postexerética a los 10 m 168,26 72,08 41.50 33,35 <0,0001
pg/ml (DE) (DE 182,70) (DE 56,01) (37,12) (DE 24,98)
Gradiente de caida a los 10 minutos 23,66 55,92 68,74 84,62 <0,0001
sobre basal estandar (DE 90,68) (DE 32,79) (DE 20,71) (DE 6,88)
Gradiente de caida alos 10 m. 81,62 72,89 67,47 60,69 <0,0001
sobre basal preexerética (DE 10,89) (DE 19,15) (DE 21,23) (DE 23,57)
PTH postexerética a los 25 m 87,91 46,86 30,59 24,59 <0,0001
pg/ml (DE) (DE 86,64) (DE 42,94) (DE 34,75) (DE 21,53)
Gradiente de caida a los 25 minutos 59,50 71,85 76,47 88,31 <0,0001
sobre basal estandar (DE 40,73) (DE 23,26) (DE 19,64) (DE 7,97)
Gradiente de caida los 25 minutos 89,04 82,51 75,80 68,96 <0,0001
sobre basal preexerética (DE 8,94) (DE 15,14) (DE 19,84) (DE 32,04)

Tabla 39: Comparacion de variables morfocinéticas segtn el valor de los picos
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Grupo 12 (picos de amplio aumento >= 150 pg/ml).

43 casos (16,74 %) presentaron un pico de amplio aumento en la basal
preexerética, con un valor medio de 767 pg/ml. Las glandulas responsables de estos
picos de gran elevacidn fueron las mds grandes, con un peso medio de 1.553 mg y un
volumen medio de 1504 mm °. La relacién del volumen con la magnitud del pico
producido estd cerca de alcanzar la significacion estadistica (p= 0,0542) mientras que
claramente no se alcanza significacion con el peso (p=0,19).

Tras la exéresis del tejido patoldgico, los valores postescisionales de la PTH no
llegaron al rango de la normalidad ni siquiera a los 25 minutos. Sus valores absolutos
fueron de 168,26 pg/ml a los 10 minutos y 87,91 pg/ml a los 25 minutos,
condicionando resultados negativos en la MIO.

En cuanto a la cinética de degradacion de la PTH los gradientes de caida sobre el
valor de la muestra basal estandar fueron pequefios: de 23,66 de media a los 10
minutos y 59,50 a los 25 minutos. Esto condicionard un resultado negativo en la MIO,
aunque el paciente esté curado, en los Criterios que establecen la basal estandar para
calcular el gradiente (Viena, Lupoli y Rotterdam). Los gradientes de descenso sobre la
basal preexerética ( la mayor de ambas en este grupo) fueron claramente superiores:

81,62 y 89,04 a los 10 y 25 minutos respectivamente.

Grupo 22 (picos de moderado aumento >50 y <150 pg/ml).

En este grupo se incluyen 36 casos, con una elevacion media de PTH de 86 pg /
ml. Las glandulas responsables de estos picos de mediana elevacion, tuvieron un peso
medio de 1.170 mg y un volumen de 1.021 mm?, algo menores que las del grupo
anterior.

Tras la exéresis del tejido patoldgico, los valores postescisionales de la PTH
fueron de 72,08 pg/ml a los 10 minutos y 46,86 pg/ml a los 25 minutos. A los 10
minutos no consiguen rango de normalidad, aunque si a los 25.

Los gradientes de caida de la PTH a los 10 y 25 minutos sobre el valor de la
muestra basal estandar fueron de 55,92 y 71,85 respectivamente y superiores de

nuevo sobre la basal preexerética: 72,89 y 82,51.
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Grupo 32 (no hubo aumento + 50 pg/ml).

En 113 casos (43,29%) no hubo ninglin aumento de la PTH significativo. La media
de los picos en este grupo fue de 1 pg/ml.

Las glandulas de este grupo tuvieron un peso y volumen aln menor que en
grupo 2, con una media de 1.016 mg de peso y 755 mm? de volumen.

Los valores postescisionales de la PTH fueron de 41,50 pg/ml a los 10 minutos y
30,59 pg/ml a los 25 minutos, ambos en rango normal.

Los gradientes de caida de la PTH a los 10 y 25 minutos sobre el valor de Ila
muestra basal estandar fueron de 68,74 y 76,47 respectivamente y de 67,47 y 75,80

respectivamente, sobre la muestra basal preexerética, muy similares.

Grupo 42 (disminucion o valle <50 pg/ml).

En 69 casos (26,43%) no solo no se produjo pico, sino que hubo una disminucién
de las cifras de PTH en la muestra preexerética. Este descenso tuvo un valor medio de
112 pg/ml.

Las glandulas de este grupo tuvieron un peso y volumen similar al grupo 3, pero
claramente inferior al grupo 1 y 2. Su peso medio fue de 1050 mg y su volumen 785
mm?>.

Los valores postescisionales de la PTH fueron de 33,35 pg/ml a los 10 minutos y
24,59 pg/ml a los 25 minutos, ambos en rango normal.

Los gradientes de caida de la PTH sobre el valor de la muestra basal estandar

fueron de 84,62 a los 10 minutos, y 88,31 a los 25. Respecto a la preexérética los

gradientes fueron de 60,69 y 68,96 a los 10 y 25 minutos respectivamente.
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Analisis de resultados

Los picos mas altos fueron producidos por glandulas con mas peso y mas

volumen que las de los otros grupos, pero sin alcanzar significacién estadistica. (Ver

figura 40).
| B Peso (en mgrs) BVolumen (en mm3) |
2.000 +
1553 _
1.600 + iy

1170

1.200 4

800 +

400 1

Grupo 17 >150 Grupo 2° >50- Grupo 3° =50 Grupo 4° <50
<150

Figura 40: Correlacion de los picos con el peso y volumen glandular

Existe una relacién directa entre el valor de los picos y las cifras postescisionales
de la PTH, tanto a los 10 (p<0,0001) como a los 25 minutos (p<0,0001), cuyos valores
plasmaticos fueron decreciendo progresivamente, desde el grupo 12 hasta el grupo
42, En la figura 41 se presentan de forma grafica con los valores en pg/ml

redondeados.

DOPostexerética a los 10” BPostexerética a los 25~

200 -
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50 Figura 41: Correlacion

de los picos con la PTH

postescisional

Grupo 12 >150 Grupo 2° >50-<150 Grupo 3° + 50 Grupo 4° <50
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También hubo relacién directa entre el valor de los picos y la cinética de
degradacion de la PTH (p<0,0001) . Los gradientes de descenso de la PTH se comportan
de forma inversa segun sea la muestra basal sobre la que se haga la comparacién,

como se muestra en la figura 42.
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Figura 42: Correlacion de los gradientes de caida de la PTH con los picos a los 10 y 25 min

Se observa que los gradientes sobre la basal estandar son pequefios en el grupo
de amplio aumento, y van haciéndose mayores a medida que el valor de los picos
disminuye. Cuando la referencia es la basal preexerética ocurre lo contrario: el grupo
de picos de amplio aumento presenta unos gradientes muy elevados, y esto van

disminuyendo conforme los picos se van aplanando y convirtiéndose en valles.
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5.3.4. Aciertos y errores de la prueba en la MIO. Relacion con la

morfocinética glandular.

5.3.4.1. Pacientes no curados

Los pacientes no curados fueron 16. Ocho de ellos no se reintervinieron por
diferentes motivos y continian no curados en la actualidad. Tres pacientes fueron
reintervenidos entre las 24 horas y el aiio siguiente a la primera intervencién y fueron
curados, y 5 pacientes fueron reevaluados en la misma intervencion tras una primera
MIOPTH negativa en la que se objetivd que no habia sido extirpado todo el tejido
patoldgico secretor. A estos 5 pacientes se les practicdn una segunda MIOPTH en el
mismo acto quirdrgico que resultd positiva.

En estos 16 casos la prueba no siempre fue negativa, pues algunos Criterios
ofrecieron falsos positivos. Se exponen uno a uno los 8 Criterios de interpretaciéon para
analizar si hubo diferencias en la morfocinética glandular que justifiquen el acierto o el

error de la prueba. (Tablas 40 a 47).
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5.3.4.1.1. Criterio de Miami

Criterio de MIAMI Verdaderos Falsos P valor
Negativos Positivos (Wilcoxon)
10 MINUTOS (N2 y %) 10 6

(3,83%) (2,3%)
PTH basal estdndar (pg/ml + 180,00 127,83 0,1952
DE). (DE 83,22) (DE 70,00)
PTH basal preexerética (pg/ml 217,20 268,33 0,4916
+ DE). (DE 105,90) (DE 164,32)
Valor medio de los picos en 37 141 0,0516
pg/ml + DE (DE 59) (DE 111)
Peso glandular en mgrs (Media 274 777 0,1059
+ DE) (DE 130) (DE 947)
Volumen glandular en mm’ 253 862 0,1336
(Media * DE) (DE 257) (DE 1.148)
PTH postexerética a los 10 m 167,30 106,83 0,1638
(pg/ml+ DE) (DE 80,66) (DE 57,84)
G. de caida sobre el valor basal 20,14 58,62 0,0060
mas alto (DE 16,01) (DE 5,29)

25 MINUTOS (N2 y %) 7 9

(2,68%) (3,45%)
PTH basal estandar (pg/ml * 184 142,11 0,3066
DE). (DE 98,13) (D E 63,59)
PTH basal preexerética (pg/ml 201,14 263,78 0,2625
+ DE). (DE 105,19) (DE 143,14)
Valor medio de los picos en 17 122 0,0226
pg/ml + DE (DE 44) (DE 99)
Peso glandular en mgrs (Media 293 601 0,7009
+ DE) (DE 176) (DE 794)
Volumen glandular en mm> 205 691 0,0720
(Media + DE) (DE 304) (DE 945)
PTH postexerética a los 25 m 150,71 98,78 0,2227
(pg/ml + DE) (DE 86,73) (DE 54,93)
G. de caida sobre el valor basal 22,30 62,16 0,0050
mas alto (DE 19,45) (DE 8,69)

Tabla 40: Comparacion de variable morfocinéticas en los pacientes no curados aplicando el Criterio de Miami.

Las glandulas mas grandes, de mayor peso y volumen produjeron mas picos y
mas falsos positivos, aunque solo la produccién de picos alcanzd significacidn
estadistica a los 25 minutos (p = 0,0226).

También ocurren mas falsos positivos si la PTH basal es mas baja, tanto a los 10

como a los 25 minutos.
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5.3.4.1.2. Criterio de Viena y Viena modificado

Criterio de VIENA y VIENA Verdaderos Falsos
modificado Negativos Positivos
Criterio de VIENA 16 0
10 MINUTOS (N2 y %) (6,13%)
PTH basal estandar (pg/ml * DE). 160,44
(DE 80,43)
PTH basal preexerética (pg/ml * 236,38
DE). (DE 128,00)
Valor medio de los picos en pg/ml + 76
DE (DE 94)
Peso glandular en mgrs (Media + 506
DE) (DE 671)
Volumen glandular en mm?® (Media 496
+ DE) (DE 777)
PTH postexerética a los 10 m 144,63
(pg/ml+ DE) (DE 77,03)
G. de caida sobre el valor basal 9,89
estandar (DE 19,52)
Criterio de VIENA MODIFICADO 16 0
25 MINUTOS (N2 y %) (6,13%)
PTH basal estandar (pg/ml * DE). 160,44
(DE 80,43)
PTH basal preexerética (pg/ml % 236,38
DE). (DE 128,00)
Valor medio de los picos en pg/ml = 76
DE (DE 94)
Peso glandular en mgrs (Media * 506
DE) (DE 671)
Volumen glandular en mm?® (Media 496
+ DE) (DE 777)
PTH postexerética a los 25 m (pg/ml 121,50
+ DE) (DE 72,98)
G. de caida >50% sobre el valor 25,92
basal estandar (DE 18,04)

Tabla 41: Variables morfocinéticas en los pacientes no curados aplicando el Criterio de Viena

El Criterio de Viena no produjo ningun falso positivo, por lo que no se pudo

establecer la comparativa de las caracteristicas morfocinéticas en este caso.
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5.3.4.1.3. Criterio de Halle

Criterio de HALLE Verdaderos Falsos
Negativos Positivos
10 MINUTOS (N2 y %) 16
(6,13%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 160,44
(DE 80,43)
PTH basal preexerética (pg/ml * 236,38
DE). (DE 128,00)
Valor medio de los picos en pg/ml 76
+ DE (DE 94)
Peso glandular en mgrs (Media + 506
DE) (DE 671)
Volumen glandular en mm?® 496
(Media t DE) (DE 777)
PTH postexerética a los 10 m 144,63
(pg/mlx DE) (DE 77,03)
G. de caida 250% sobre la muestra 9,89
basal estandar (de 19,52)
25 MINUTOS (N2 y %) 16 0
(6,13%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 160,44
(DE 80,43)
PTH basal preexerética (pg/ml % 236,38
DE). (DE 128,00)
Valor medio de los picos en pg/ml 76
+ DE (DE 94)
Peso glandular en mgrs (Media + 506
DE) (DE 671)
Volumen glandular en mm? 496
(Media * DE) (DE 777)
PTH postexerética a los 25 m 121,50
(pg/ml £ DE) (DE 72,98)
G. de caida 250% sobre la muestra 25,92
basal estandar (18,04)

Tabla 42: Variables morfocinéticas en los pacientes no curados aplicando el Criterio de Halle

Los pacientes no curados se detectaron bien, al 100%, tanto a los 10 como a los

25 minutos, y al igual que el de Viena, este Criterio no produce falsos positivos.
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5.3.4.1.4. Criterio de Weber

Criterio de WEBER Verdaderos Falsos p valor
Negativos Positivos (Wilcoxon)
10 MINUTOS (N2 y %) 10 6
(3,83%) (2,30%)
PTH basal estandar (pg/ml = DE). 180,00 127,83 0,1952
(DE 83,22) (DE 70,00)
PTH basal preexerética (pg/ml £ DE). 217,20 268,33 0,4916
(DE 105,90) (DE 164,32)
Valor medio de los picos en pg/ml £ d.t 37 141 0,0516
(DE 59) (DE 111)
Peso glandular en mgrs (Media + d.t) 274 777 0,1059
(DE 130) (DE 947)
Volumen glandular en mm® (Media * 253 862 0,1336
d.t) (DE 257) (DE 1.148)
PTH postexerética a los 10 m (pg/ml+ 167,30 106,83 0,1638
d.t) (DE 80,66) (DE 57,84)
G. de caida sobre la basal preexerética 20,14 58,62 0,0060
(DE 16,01) (DE 5,29)
25 MINUTOS (N2 y %) 7 9
(2,68%) (3,45%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 184,00 142,11 0,3066
(DE 98,13) (D E 63,59)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 201,14 263,78 0,2625
(DE 105,19) (DE 143,14)
Valor medio de los picos en pg/ml + d.t 17 122 0,0226
(DE 44) (DE 99)
Peso glandular en mgrs (Media % d.t) 293 601 0,7009
(DE 176) (DE 794)
Volumen glandular en mm’ (Media * 205 691 0,0720
d.t) (DE 304) (DE 945)
PTH postexerética a los 25 m (pg/ml = 150,71 98,78 0,2227
d.t) (DE 86,73) (DE 54,93)
G. de caida sobre la basal preexerética 22,30 67,16 0,0050
(DE 19,45) (DE 13,24)

Tabla 43: Comparacion de variables morfocinéticas en los pacientes no curados aplicando el Criterio de Weber

Este Criterio produce los mismos falsos positivos que el de Miami, con las
mismas caracteristicas morfocinéticas. Se producen mas en glandulas grandes, que
producen picos mayores, y esto es mas acusado a los 25 minutos, donde se alcanza la

significacion estadistica para los picos.
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5.3.4.1.5 Criterio de Roma

Criterio de ROMA Verdaderos Falsos p valor
Negativos Positivos (Wilcoxon)
0,0183
25 MINUTOS (N2 y %) 6 10
(2,30%) (3,83%)
PTH basal estandar (pg/ml £ DE). 201,33 135,90 0,1366
(DE 95,03) (D E 63,09)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 223,17 244,30 0,7095
(DE 95,84) (DE 148,35)
Valor medio de los picos ( pg/ml + DE) 22 108 0,0771
(DE 46) (DE 102)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 293 601 0,7009
(DE 176) (DE 794)
Volumen glandular en mm® (Media * 246 621 0,2405
DE) (DE 321) (DE917)
PTH postexerética a los 25 m (pg/ml + 166,33 94,60 0,0933
DE) (DE 83,53) (DE 53,44)
G. de caida sobre el valor basal mas 23,11 57,69 0,0144
alto (DE 21,17) (DE 16,36)

Tabla 44: Comparacidn de variables morfocinéticas en los pacientes no curados aplicando el Criterio de Roma

Con este Criterio una cifra considerable de pacientes no curados presentaron
un falso positivo. Sin embargo no hubo diferencias significativas entre la
morfocinética de éstos respecto a los que la prueba acertd (VN). Se observa que los
FP procedian de glandulas de mayor peso y volumen, con picos preexeréticos

mayores.
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Criterio de CHARLESTON Verdaderos Falsos P valor
Negativos Positivos (Wilcoxon)
0,0219
0,0371
25 MINUTOS (N2 y %) 11 5
(4,21%) (1,92%)
PTH basal estandar (pg/ml £ DE). 196,82 80,40 0,0126
(DE 69,45) (DE 23,52)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 288,45 121,80 0,0311
(DE 130,93) (DE 44,49)
Valor medio de los picos (pg/ml + 92 41 0,4401
DE) (DE106) (DE 54)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 542 425 0,1821
(DE 817) (DE 96)
Volumen glandular en mm® (Media + 538 413 0,4742
DE) (DE 944) (DE 314)
PTH postexerética a los 25 m (pg/ml £ 154,64 48,60 0,0079
DE) (DE 63,85) (DE 10,92)
G. de caida sobre el valor basal mas 41,17 56,63 0,3241
alto (DE 23,98) (DE 18,63)

Tabla 45: Comparacion de variables morfocinéticas en los pacientes no curados aplicando el Criterio de

Charleston

Las cifras mds bajas de PTH basal guardan relacidn con la produccién de falsos

positivos, siendo estadisticamente significativo tanto a los 10 como a los 25

minutos. Ademds, a los 25 minutos existe también

relacion con la basal

preexerética, pues siendo éstas mas bajas también se producen falsos positivos. A
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5.3.4.1.7. Criterio de Lupoli

Criterio de LUPOLI Verdaderos Falsos
Negativos Positivos
10 MINUTOS (N2 y %) 16 0
(6,13%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 160,44
(DE 80,43)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 236,38
(DE 128,00)
Valor medio de los picos (pg/ml £ DE) 76
(DE 94)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 506
(DE 671)
Volumen glandular en mm® (Media + 496
DE) (DE 777)
PTH postexerética a los 10 m (pg/ml+ 144,63
DE) (DE 77,03)
G. de caida sobre el valor basal 9,89
estandar (DE 19,52)

Tabla 46: Variables morfocinéticas en los pacientes no curados aplicando el Criterio de Lupoli

Al igual que los Criterios de Viena y Halle, no produce falsos positivos, por lo

gue no procede ninguna comparaciéon de parametros morfocinéticos.
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5.3.4.1.8. Criterio de Rotterdam

Criterio de Rotterdam Verdaderos Falsos
Negativos Positivos
10 MINUTOS (N2 y %) 16 0
(6,13%)
PTH basal “estandar” (pg/ml + DE). 160,44
(DE 80,43)
PTH basal “preexerética” (pg/ml = DE). 236,38
(DE 128,00)
Valor medio de los “picos” en pg/ml 76
DE (DE 94)
Peso glandular en mgrs (Media * DE) 506
(DE 671)
Volumen glandular en mm® (Media + 501
DE) (DE 353)
PTH postexerética a los 10 m (pg/mlt 144,63
DE) (DE 77,03)
G. de caida >70% sobre el valor basal 9,89
mas alto (DE 15,92)

Tabla 47: Variables morfocinéticas en los pacientes no curados aplicando el Criterio de Rotterdam

Igualmente detecta correctamente todos los verdaderos negativos, y al no

haber falsos positivos no procede la comparativa.
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5.3.4.2. Pacientes curados

Corresponden a los 245 casos en los que se consiguid normocalcemia
permanente por al menos 6 meses.

La mayoria fueron verdaderos positivos pero un porcentaje variable se
manifesté como falso negativo (FN). Estos pacientes (FN) tuvieron que ser en
ocasiones sometidos a exploraciones cervicales mds extensas, buscando un tejido
patoldgico adicional que finalmente no existia ya que estaban realmente curados.

Se exponen uno a uno los 8 Criterios para analizar si hubo diferencias en la
morfocinética de los pacientes curados que justifiquen el acierto (VP) o el error

(FN) en la prueba realizada. (Tablas de la 48 a la 55).
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5.3.4.2.1. Criterio de Miami

Criterio de MIAMI Verdaderos Falsos p valor
Positivos Negativos (Wilcoxon)
10 MINUTOS (N2 y %) 237 8
(90,8%) (3,07%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 198,67 126,25 0,0877
(DE 177,19) (DE 52,55)
PTH basal preexerética (pg/ml £ DE). 312,42 155,63 0,4941
(DE 631,58) (DE 106,08)
Valor medio de los picos (pg/ml £ DE) 114 29 0,6196
(DE 583) (DE 68)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 1.188 704 0,4802
(DE 1.344) (DE 435)
Volumen glandular en mm’ (Media + 966 492 0,6673
DE) (DE 1.385) (DE 259)
PTH postexerética a los 10 m (pg/ml+ 57,76 102,13 0,0011
DE) (DE 93,49) (DE 58,07)
G. de caida sobre el valor basal mas 72,39 29,64 <0,0001
alto (DE 17,78) (DE 16,07)
0,0093
0,0040
0.0003

Tabla 48: Comparacion de variables morfocinéticas en los pacientes curados, aplicando el Criterio de Miami

Los pacientes que alcanzan cifras absolutas de PTH mayores (tanto a los 10
como a los 25 minutos) son con mayor probabilidad falsos negativos, siendo esta
relacién estadisticamente significativa (p=0,0011 y p=0,0040).

Las cifras preoperatorias mas bajas de PTH se asocian a mayor porcentaje de
FN aunque esto solo alcanza significacién estadistica a los 25 minutos (p=0,0093).

Respecto al tamano y peso glandular son mayores (aunque no

significativamente) las glandulas que producen VP. Las glandulas mas pequenas y

funcionalmente menos activas podrian ser causa por tanto de la produccidn de FN.
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5.3.4.2.2. Criterio de Viena y Viena modificado

Criterio de VIENA y VIENA modificado Verdaderos Falsos p valor
Positivos Negativos (Wilcoxon)
Criterio de VIENA 215 30
10 MINUTOS (N2 y %) (82,38%) (11,49%)
PTH basal estandar (pg/ml £ DE). 199,63 172,43 0,1310
(DE 179) (DE 143,07)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 211,43 994,37 <0,0001
(DE 282,75) (DE 1.452,25)
Valor medio de los picos (pg/ml + DE) 12 822 <0,0001
(DE 165) (DE 1.405)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 1.213 880 0,6088
(DE 1.393) (DE 625)
Volumen glandular en mm’ (Media + 992 659 0,6689
DE) (DE 1.438) (DE 578)
PTH postexerética a los 10 m (pg/mlx 42,96 175,67 <0,0001
DE) (DE 51,08) (DE 192,95)
G. de caida sobre el valor basal 77,11 -3,34 <0,0001
estandar (DE 11,18) (DE 99,32)
Criterio de VIENA MODIFICADO 232 13
25 MINUTOS (N2 y %) (88,89%) (4,98%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 198,94 149.31 0,0319
(DE 177,21) (DE 124.19)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 235,44 1.589,69 0,3254
(DE 301,48) (DE 2.058,23)
Valor medio de los picos (pg/ml + DE) 37 1.440 0,0091
(DE 198) (DE 1.979)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 1.190 853 0,7560
(DE 1.355) (DE 572)
Volumen glandular en mm’ (Media + 958 822 0,4017
DE) (DE 1.396) (DE 600)
PTH postexerética a los 25 m (pg/ml + 30,09 130.54 <0,0001
DE) (DE 27,29) (DE 124.41)
G. de caida sobre el valor basal 83,10 14,28 <0,0001
estandar (DE 9,67) (DE 50,92)

Tabla 49: Comparacion de variables morfocinéticas en los pacientes curados aplicando el Criterio de Viena

La produccién de picos esta relacionada con la aparicién de falsos negativos,
tanto a los 10 como a los 25 minutos, de forma estadisticamente significativa
(p<0,0001 y p=0.091 respectivamente).

La cifra absoluta de PTH a los 10 minutos también fue mucho mayor en el

grupo de FN.
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De nuevo son mas grandes en peso y volumen las gldndulas que presentan
mejores descensos y resultan en VP, aunque esta tendencia no se observa con

tanta claridad a los 25 minutos como a los 10.

5.3.4.2.3. Criterio de Halle

Criterio de HALLE Verdaderos Falsos p valor
Positivos Negativos (Wilcoxon)
10 MINUTOS (N2 y %) 118 127
(45,21%) (48,66%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 138,54 249,97 <0,0001
(DE 57,40) (DE 224,05)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 105,55 494,75 <0,0001
(DE 68,54) (DE 819,38)
Valor medio de los picos (pg/ml + DE) -33 245 <0,0001
(DE 73) (DE 771)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 819 1.488 <0,0001
(DE 999) (DE 1.497)
Volumen glandular en mm> (Media + 610 1.264 <0,0001
DE) (DE 923 (DE 1.1613)
PTH postexerética a los 10 m (pg/ml+ 21,92 93,85 <0,0001
DE) (DE 7,00) (DE 118,84)
G. de caida sobre la muestra basal 82,07 53,50 <0,0001
estandar (DE 8,02) (DE 58,13)
25 MINUTOS (N2 y %) 173 72
(66,28%) (27,59%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 158,38 287,43 <0,0001
(DE 87,73) (DE 273,19)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 144,21 699,17 <0,0001
(DE 112,58) (DE 1.038,49)
Valor medio de los picos (pg/ml + DE) -14 412 <0,0001
(DE 110) (DE 986)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 1.020 1.527 0,0074
(DE 1.154) (DE 1.615)
Volumen glandular en mm’® (Media * 775 1.370 0,0009
DE) (DE 1.060) (DE 1.849)
PTH postexerética a los 25 m (pg/ml + 19,09 74,64 <0,0001
DE) (DE 7,55) (66,64)
G. de caida sobre la muestra basal 85,80 64,19 <0,0001
estandar (DE 7,52) (DE 33,05)

Tabla 50: Comparacidn de variables morfocinéticas en los pacientes curados aplicando el Criterio de Halle

Las glandulas mds grandes, con basales mas altas tanto estdndar como
preexeréticas, y picos mas altos, produjeron un numero mayor de FN. Esta

diferencia observada es estadisticamente significativa para todos los pardametros.
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Este tipo de glandulas, mas activas, son por contrario las que mds VP ofrecen

con arreglo a otros Criterios menos restrictivos como el de Miami o el de Viena.

5.3.4.2.4. Criterio de Weber

Criterio de WEBER Verdaderos Falsos p valor
Positivos Negativos (Wilcoxon)
10 MINUTOS (N2 y %) 215 30
(82,38%) (11,49%)
PTH basal estandar (pg/ml £ DE). 201,74 157,30 0,0369
(DE 182,29) (DE 102,82)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 338,47 83,93 <0,0001
(DE 657,35) (DE 89,09)
Valor medio de los picos (pg/ml + DE) 137 -73 <0,0001
(DE 607) (DE 92)
Peso glandular en mgrs (Media +DE) 1.239 678 0,0617
(DE 1.392) (DE 424)
Volumen glandular en mm?> (Media * 1.011 522 0,1126
DE) (DE 1.439) (DE 446)
PTH postexerética a los 10 m (pg/ml+ 59,89 54,33 0,7344
DE) (DE 97,29) (DE 50,98)
G. de caida sobre la basal 76,90 28,67 <0,0001
preexerética (DE 10,02) (DE 16,44)
0,0016
<0,0001
0,0034
0,0157
0,0465
<0,0001

Tabla 51: Comparacion de variables morfocinéticas en los pacientes curados aplicando el Criterio de Weber
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Las cifras de PTH a los 10 minutos fueron similares, pero para producir VP
fue preciso mayores preexeréticas y picos mas pronunciados (p<0,0001), es decir, si
los picos son planos se pueden producir FN, a diferencia del Criterio de Viena.

Respecto al tamafio y peso, cuanto mds grandes mejor acierta el Criterio, y las
glandulas mas pequefias provocan mas FN, de forma estadisticamente significativa

a los 25 minutos.

5.3.4.2.5. Criterio de Roma

Criterio de ROMA Verdaderos Falsos p valor
Positivos Negativos (Wilcoxon)
0,0012
0,0003
25 MINUTOS (N2 y %) 245 0
(93,87%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 196,30
(DE 174,97)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 307,30
(DE 623,16)
Valor medio de los picos (pg/ml + DE) 111
(DE 574)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 1.183
(DE 1.336)
Volumen glandular en mm> (Media * 1.171
DE) (DE 1.326)
PTH postexerética a los 25 m (pg/ml + 35,42
DE) (DE 44,44)
G. de caida sobre el valor basal mas 85,18
alto (DE 10,64)

Tabla 52: Comparacion de variables morfocinéticas en los pacientes curados aplicando el Criterio de Roma
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Solo hubo diferencia significativa en la cifra absoluta de PTH a los 10 minutos
(p=0,0012)
que légicamente fue mayor en el grupo de FN . Las glandulas mds pequefias
produjeron también mas FN a los 10 minutos, pero sin significacion estadistica, y a

los 25 minutos no se pudo establecer ninguna comparativa porque no se produjo

ningun FN.

5.3.4.2.6. Criterio de Charleston

Criterio de CHARLESTON Verdaderos Falsos p valor
Positivos Negativos (Wilcoxon)
<0,0001
<0,0001
25 MINUTOS (N2 y %) 235 10
(90,04%) (3,83%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 194,53 237,90 0,4447
(DE 173,94) (DE 203,24)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 307,73 297,10 0,3305
(DE 632,03) (DE 322,18)
Valor medio de los picos (pg/ml + 113 59 0,2926
DE) (DE 585) (DE 135)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 1.184 884 0,8187
(DE 1.350) (DE 436)
Volumen glandular en mm> (Media 964 649 0,7629
DE) (DE 1.390) (DE 417)
PTH postexerética a los 25 m (pg/ml + 33,26 86 <0,0001
DE) (DE 43,65) (DE 32,37)
G. de caida sobre el valor basal mas 80,29 54,02 <0,0001
alto (DE 20,45) (DE 25,24)

Tabla 53: Comparacion de variables morfocinéticas en los paciente curados aplicando el Criterio de Charleston
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El Criterio de Charleston no ofrece ninguna diferencia morfocinética que

explique acierto o error en los pacientes curados. De nuevo hay una tendencia,

pero no significativa, a que las glandulas mas pequefas produzcan FN.

5.3.4.2.7. Criterio de Lupoli

Criterio de LUPOLI Verdaderos Falsos p valor (Wilcoxon)
Positivos Negativos
10 MINUTOS (N2 y %) 162 83
(62,07%) (31,80%)
PTH basal estandar (pg/ml + DE). 203,76 183,75 0,0532
(DE 166,53) (DE 190,57)
PTH basal preexerética (pg/ml £ DE). 172,71 569,99 <0,0001
(DE 200,43) (DE 983,27)
Valor medio de los picos (pg/ml + DE) -31 388 <0,0001
(DE 100) (DE 918)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 1.162 1.190 0,4940
(DE 1.387) (DE 1.208)
Volumen glandular en mm’ (Media + 934 984 0,1186
DE) (DE 1.469) (DE 1.144)
PTH postexerética a los 10 m (pg/ml+ 32,59 111,17 <0,0001
DE) (DE 20,78) (DE 143,7)
G. de caida sobre el valor basal 82,33 37,86 <0,0001
estandar (DE 6,65) (DE 66,95)

0,0004
<0,0001
<0,0001
<0,0001

Tabla 54: Comparacidn de variables morfocinéticas en los pacientes curados aplicando el Criterio de Lupoli

Con el Criterio de Lupoli solo la presencia de picos elevados se relaciona

significativamente con la aparicidon de FN tanto a los 10 como a los 25 minutos.

El peso y tamafio glandular es muy similar en ambos grupos.
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5.3.4.2.8. Criterio de Rotterdam

Criterio de Rotterdam Verdaderos Falsos P valor (Wilcoxon)
Positivos Negativos
10 MINUTOS (N2 y %) 204 41
(78,16%) (15,71%)
PTH basal estandar (pg/ml £ DE). 188,83 233,46 0,3835
(DE 152,19) (DE 259,79)
PTH basal preexerética (pg/ml + DE). 180,78 936,80 <0,0001
(DE 188,09) (DE 1.301,09)
Valor medio de los picos (pg/ml + DE) -8 703 <0,0001
(DE 111) (DE 1.230)
Peso glandular en mgrs (Media + DE) 1.173 1.166 0,6734
(DE 1.368) (DE 1.115)
Volumen glandular en mm® (Media + 945 977 0,4630
DE) (DE 1.414) (DE 1.104)
PTH postexerética a los 10 m (pg/mlt 35,99 174,73 <0,0001
DE) (DE 21,09) (DE 184)
G. de caida sobre el valor basal 78,29 12,41 <0,0001
estandar (DE 10,19) (DE 88,59)
0,0025
<0,0001
<0,0001

Tabla 55: Comparacion de variables morfocinéticas en los pacientes curados aplicando el Criterio de

Rotterdam

Los picos de excrecion condicionan la aparicién de FN siendo la diferencia
entre ambos grupos estadisticamente significativa. No se observan diferencias

entre ambos grupos en cuanto a peso y volumen glandular.
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6. DISCUSION

La introduccion de la Monitorizacidn Intraoperatoria de la parathormona en el
HPTP ha modificado en estas dos ultimas décadas de forma radical el enfoque
terapéutico de esta entidad ya que el criterio intraoperatorio de toma de decisiones ha
pasado de ser morfoldgico a ser bioquimico o funcional.

Anteriormente a la implementacidon de esta técnica el cirujano determinaba,
mediante una exploracion cervical bilateral obligatoria que exigia la identificacién de
todas las paratiroides, cudl o cuales eran las glandulas patoldgicas segin su forma,
tamafio y aspecto. Y aunque se disponia de biopsia intraoperatoria, que confirmaba la
naturaleza del tejido extirpado, nada podia asegurar al cirujano que se habia extirpado
todo el tejido patoldgico hipersecretor.

Sin embargo, basdndose en la cinética glandular, la MIOPTH es capaz de
confirmar durante la intervencién quirdrgica que todo el tejido patoldgico ha sido
extirpado, sin necesidad de visualizarlo, lo que permite al cirujano predecir la curacién
del paciente durante el propio acto quirdrgico, con una gran (aunque no total)
fiabilidad.

Con la ayuda de los estudios de localizacion preoperatoria, como la gammagrafia
con Tecnecio 99 m sestamibi y la ecografia cervical, la MIOPTH ha permitido cambiar el
enfoque quirurgico desde la cervicotomia bilateral obligatoria, con la identificacién y
extirpacién de todas las glandulas paratiroides macroscdpicamente patoldgicas, a la
exploracién selectiva (cirugia minimamente invasiva), dirigida a extirpar
exclusivamente la glandula o glandulas previamente identificadas. Si se normalizan, o
descienden adecuadamente, los valores de la concentracién plasmatica de la PTH, la
prueba confirmaria la extirpacion completa de todo el tejido paratiroideo
hiperfuncionante, antes de concluir la intervencidn quirdrgica, sin la obligatoria
visualizacidn de las restantes glandulas paratiroides normofuncionantes. Y a la inversa,
permitiria también sefialar la presencia de tejido hipersecretor adicional, si no se
produce una caida adecuada de la PTH, indicandonos que es necesario convertir el
abordaje selectivo en una cervicotomia mas amplia y continuar la busqueda para

conseguir el éxito operatorio.
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Este capitulo de Discusion lo abordaremos inicialmente evaluando las
caracteristicas demograficas de la serie y las diferencias encontradas, en las variables
epidemioldgicas estudiadas, en funcién de la edad y el sexo.

A continuacién intentaremos aclarar, segun nuestra experiencia y con nuestros
resultados, las controversias relacionadas con los aspectos técnicos de la prueba,
fundamentalmente con la toma de las muestras sanguineas necesarias para realizar el
estudio y los Criterios que se utilizan para su interpretacion y obtencién de los
resultados.

Después profundizaremos en la esencia de la MIO analizando de forma critica los
resultados obtenidos, los valores de la prueba y las curvas ROC que se generan al
aplicar esta técnica a nuestra serie de pacientes, cotejandolos con los de otros autores,
con el fin de descubrir su fiabilidad. En la literatura hay trabajos que comparan los
diferentes Criterios de interpretacion, sin embargo ninguno analiza conjuntamente los
8 Criterios que evaluamos en nuestro estudio, ni se detiene en investigar cdmo se
modificarian éstos aplicdndolos en diferentes tiempos.

Hay varios trabajos de referencia que presentan resultados dispares sobre esta
cuestidn, sobre los que basaremos la discusién: En 2003, Carneiro et al.® presentan
una comparativa entre los Criterios de Miami, Viena, Weber y otras variantes. Un

47
l.

trabajo similar publican Chiu et al.”" en 2006, aunque con diferentes resultados, como

veremos mas adelante. Mas recientemente (en 2009 inicialmente Barczinsky et al.*®

y
posteriormente en 2014 Papier et al.®? el mismo grupo de trabajo polaco presenta
dos estudios en los que se comparan los Criterios de Miami, Viena, Halle y Roma.

También discutiremos los resultados del trabajo de Riss et al.*®

, en el que se
comparan los Criterios Miami, Viena y Halle teniendo en cuenta el impacto de la
aparicion de picos en la interpretacion de la MIO.

Finalmente, completaremos la discusién repasando la influencia de la
morfocinética glandular en la produccion de los picos preexeréticos, y en los aciertos y
errores de la prueba, tratando de elaborar una serie de “perfiles de riesgo” o “retratos

robot” de las variables morfocinéticas que pueden alertan al cirujano de la presencia

de un posible error en la prueba.
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6.1. Descriptiva general de la muestra

La serie objeto de este estudio estd formada por 253 pacientes, de los cuales 203

fueron mujeres (80,24%) frente a 50 varones (19,76%). Es una relacidon de 4 a 1,
ligeramente superior a la descrita en la literatura® con una relacién de entre 2-3
mujeres por varon.
Sin embargo, en los trabajos comparativos analizados el porcentaje de mujeres
asciende a 75% %’ 86,9%" y 87% asimilandose mas a nuestra serie. Este dato puede
ser relevante puesto que como veremos mds adelante el sexo influye en los
pardmetros morfolégicos glandulares, y éstos a su vez condicionan la cinética de la
PTH.

Respecto a la edad, la literatura describe el pico de incidencia entre los 50-60
afios’, mientras que en nuestra serie la edad media es superior (63,45 afios).

Las medias de los valores diagndsticos de calcemia y PTH fueron respectivamente
11,42 mg/dly 197, 18 pg/ml, cifras mas altas que las de otros trabajos puincadosSl' 101-
103 hero inferiores a las recogidas en paises menos desarrollados®.

Este hecho se debe a que en que en los paises occidentales la enfermedad se
diagnostica en estadios mas precoces, cuando es asintomatica. Sin embargo en los
paises menos desarrollados, en los que no se analiza de forma rutinaria la calcemia, la
enfermedad se presenta en estadios mas avanzados, con adenomas que han
presentado mayor crecimiento, y que provocan hipercalcemia mas marcada, con PTH
mayor al diagndstico.

Las glandulas extirpadas tuvieron un peso medio de 1.150 mg con un volumen

51,102

medio de 946 mm>. A este respecto, algunos trabajos informan de pesos medios

glandulares menos elevados, mientras que en otros por el contrario los pesos son muy

superiores 104,105

. El peso y el volumen de las glandulas patoldgicas, al igual que la
calcemia, guardan relacién con la precocidad con que se haga el diagndsticos de HPTP

y ésta con el nivel de desarrollo sociosanitario del pais.
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6.2. Monitorizacidn intraoperatoria de la PTH

6.2.1. Aspectos controvertidos

6.2.1.1 Indicaciones de la MIO

Aunque la mayoria de cirujanos y Centros admiten la utilizacion de la MIO en
todos los casos, y la indican especialmente en la paratiroidectomia selectiva, hay
algunos que cuestionan su aplicacidon sistematica alegando que puede alargar la
duracién de la intervencidon y que para que sea realmente util deberia superara la
precision de la exploracion cervical bilateral, con tasas de curacién superiores al 95% ™.
Otro argumento en contra de su utilizaciéon en los abordajes selectivos es que puede
provocar falsos negativos (entre un 5-10% de los casos), que exigen la conversion
innecesaria a una exploracién cervical bilateral*".

Por estos motivos algunos autores opinan que, cuando la ecografia y la
gammagrafia MIBI son coincidentes en la localizacion inequivoca del adenoma, la MIO
no estaria indicada, porque en estas circunstancias el fracaso quirurgico seria menor al
2% y la MIO no permitia mejorarlo%.

Sin embargo otros expertos, como Carneiro et al.”® sefialan que, incluso en este
grupo de pacientes altamente seleccionados, el éxito operatorio de Ia
paratiroidectomia guiada por MIOPTH es superior al 99% en comparacion con el 97%
alcanzado cuando el estudio de localizaciéon es la Unica guia para determinar la
extensién de la paratiroidectomia.

En este sentido también apuestan por la realizacion sistematica de la MIOPTH
otros autores: Bobanga et al.”’ lo justifican sefialando que en un 6% de pacientes los
hallazgos intraoperatorios no coinciden con lo que sugerian las pruebas de localizacién
preoperatoria, y De Gregorio et al.”® debido a la alta tasa de adenomas dobles que
encuentra en su serie.

Con todo, independientemente de su papel estelar en la paratiroidectomia
selectiva, la MIO puede tener también una indicacién especifica en la enfermedad
multiglandular, y en casos complejos, como las reintervenciones, el carcinoma de

paratiroides y en los adenoma ectépicos.
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6.2.1.2. Estandarizacion de la técnica

La MIOPTH tiene como base la rapida cinética de degradacion de la PTH, cuya vida
media en el torrente sanguineo una vez liberada por las glandulas paratiroides, es
inferior a los 5 minutos lo que permite su medicién intraoperatoria y la comparacion
de su concentracion plasmadtica, tras la extirpacion del tejido secretor patoldgico (PTH
postescisional), con la de la PTH previa a su exéresis (PTH basal) y observar su
descenso (o0 no). Esta técnica, desarrollada por Irvin et al.”> en 1.991, se ha
consolidado como prueba diagndstica de eficacia terapéutica.

Para su ejecucién se toman diferentes muestras sanguineas en el perioperatorio,
en diferentes momentos de la intervencion. Existe gran variabilidad en la literatura en
cuanto al numero de muestras sanguineas que se deben tomar, el momento de su
extraccion, e incluso el tipo de via de la cual se deben extraer, lo que justifica las

diferencias en los trabajos publicados.

Muestras basales y aspectos técnicos

Respecto a la definicion de las muestras, en nuestro Servicio, y en este estudio,

26,99

Ill

denominamos muestra basal “estandar”, (al igual que proponian otros autores en
los primeros afios de andadura de esta técnica) a aquella que se obtiene el mismo dia
de la intervencién quirdrgica , antes de pasar el paciente a quiréfano y de iniciarse las
maniobras anestésicas. Se evita asi que pueda artefactarse la cifra de PTH en plasma
tras la manipulacion del cuello en las maniobras de intubaciéon y ventilacion.
Recientemente han surgido autores que discrepan, y prefieren tomar la muestra basal
después de la induccién anestésica, pues refieren mayor exactitud en la MIOPTH
aplicando el Criterio de Miami sobre esta basal que sobre la basal preinduccién1°6,
pero constituyen la excepcion.

La segunda muestra basal que definimos es la “preexerética”, que se obtiene
intraoperatoriamente en el momento en que se identifica el adenoma y antes de
proceder a la ligadura de su pediculo vascular. Nussbaum et al.? ya proponian en 1988
esta muestra como la mas adecuada, ya que si se obtiene tras la interrupcion del

suministro vascular a la glandula, la concentracién de PTH podria descender

rapidamente y artefactar el resultado.
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Las dos muestras basales que hemos definido son diferentes. Ademads de la
elevacién (y otras veces, disminucidn) de los valores de la muestra preexerética con
relacion a los de la basal estandar, existe una gran dispersién y diferencia (p<0,001) de
las concentraciones de las muestras preexeréticas con relaciéon a las de la basal
estdndar. Esto se debe a que, por la manipulacién intraoperatoria accidental del
adenoma, se pueden producir picos de elevacion y también disminuciones (valles) del
valor de la PTH, que se detectan en la muestra basal preexerética. Se discute este
aspecto mads adelante.

En cuanto a la obtencidn de las muestras, existe controversia respecto a la
conveniencia de utilizar una via arterial o venosa. La via arterial es mas dificil de
canalizar y puede asociarse a complicaciones47 por lo que en nuestro Servicio no se
usa. Lo mismo ocurre con las vias venosas centrales, menos sencillas de canalizar y
asociadas a complicaciones que resulta excesivo asumir en un procedimiento
quirargico que puede realizarse con una via periférica. Ademas las vias centrales

producen valores absolutos de PTH mayores que las periféricas’®*

, por lo que
artefactarian la dinamica de degradacién a interpretar. Asi, en nuestro estudio se usé
de forma general una via venosa periférica, especifica para la extraccion de las
muestras de la MIO, en concreto la vena antecubital del antebrazo.

La via venosa periférica exige una serie de cuidados en el intraoperatorio para
evitar errores. El posicionamiento de los brazos a lo largo del cuerpo puede
condicionar obstruccion de la via que impida la extracciéon en el momento exacto en
gue se precise la muestra. Este hecho es de gran importancia, pues si la via no
permanece permeable la extraccién puede demorarse, comenzando la degradacién
de la PTH dada su corta vida media, y artefactarse el resultado. Por este motivo
algunos autores recomiendan el acceso arterial®.

Por otra parte, la infusién de suero salino para mantener la via permeable puede
producir dilucién de la muestra®®, y este es el motivo por el cual en nuestro protocolo
se desechan los primeros 10 cc de sangre que se obtienen. Ademads se llena por
completo el tubo de EDTA y se manipula la muestra con precaucidn, evitando

cualquier agitacién pues esta descrito que la hemdlisis puede producir también niveles

falsamente bajos de PTH*.
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Muestras postescisionales

Existe gran controversia también en este punto, tanto en el nimero de muestras
gue deben extraerse, como en el momento en el que deben tomarse.
Algunos autores proponen la toma de la primera muestra a solo 3 minutos de la
, .35 . . . 29,107
exéresis™” mientras que otros recomiendan esperar a los 5 minutos .
En cualquier caso, tanto a los 3 como a los 5 minutos, en nuestra experiencia
estas muestras resultan excesivamente precoces aunque, como hemos sefialado, la
vida media de la hormona sea corta (menor a 5 minutos). De hecho los resultados con

estas muestras tan precoces son dispares *%3%1%

, probablemente porque no se
recogen posibles retardos en la degradacién hormonal, y en el caso de produccién de
picos preexeréticos amplios no da tiempo a que la hormona se degrade.
La mayoria de los autores recomiendan por tanto esperar a los 10 minutos para
. s, . . 33,35,45,109 :
la primera , y a veces Unica, muestra postescisional , mientras que otros
. 30 . 42,43
proponen una espera de 15 minutos™ e incluso de 20™™.
En la medida en que la extraccién sanguinea se demora la hormona dispone de
mas tiempo para degradarse por lo que un descenso que parece insuficiente a los 10
minutos, puede convertirse en uno adecuado si se espera unos minutos mas. En
nuestro estudio se recoge por tanto una muestra a los 10 minutos y otra mas tardia, a
los 25 minutos de la exéresis, que recogeria estos falsos negativos transformdandoles

e . P 11
en verdaderos positivos. En este sentido Calé et al.**

presentan una serie de 188
pacientes en la que observan que mas de un 6% de los pacientes con un resultado FN a
los 10 minutos se transforman en VP esperando solamente 10 minutos mas, y sefialan,
al igual que nosotros, que en estos casos se evitd una exploracién cervical bilateral que
hubiera sido infructuosa.

La cinética de degradacion de la PTH en pacientes con insuficiencia renal aun no
estd bien establecida. Hay trabajos recientes que demuestran, que ésta es similar a la

I* 'y que por tanto la MIOPTH

gue se produce en pacientes con funcién renal norma

puede utilizarse con fiabilidad en ellos. Sin embargo, la degradacién de la PTH en este
< 112 . . ,

contexto puede ser mas lenta™"“, y una muestra recogida a los 25 minutos recogeria los

descensos de PTH que adn no se han producido a los 10.
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Ademas se sabe que algunos pacientes presentan descensos mds lentos de PTH
tras una paratiroidectomia exitosa por una vida media prolongada de la hormona®®,
por lo que una muestra tomada a los 10 minutos podria resultar demasiado precoz,
resultando en estos casos evidente la necesidad de tomar una muestra mas tardia para

evitar los FN.

6.2.1.3. Seleccion de la muestra basal de referencia, del
momento de extraccion de la muestra postescisional y del

gradiente de caida

Junto a la eleccién de la muestra basal de referencia, otro de los puntos en los que
existe gran disparidad de opiniones, como lo justifican los ocho Criterios distintos que
comparamos en este trabajo, es el referente a los tiempos de espera para la extracciéon
de la muestra postescisional y la seleccidn del punto de corte, del gradiente de caida
postescisional, exigido para validar la extirpacion de todo el tejido secretor patoldgico.

Con respecto a las muestras basales de referencia, los Criterios de Viena, Halle,
Lupoli y Rotterdam utilizan como Unico referente la basal estandar. También el Criterio
de Weber usa exclusivamente una Unica muestra basal, pero en este caso la
preexerética. Sin embargo, los Criterios de Miami, Charleston y Roma utilizan
conjuntamente las dos (basal estandar y preexerética) seleccionando para establecer
la comparacién el valor mas alto de ambas.

En cuanto a las muestras postescisionales, los Criterios de Miami, Viena, Halle,
Lupoli y Rotterdam utilizan una sola muestra, pero con diferentes tiempos de
extraccién, mientras que para los Criterios de Charleston, Roma y Viena modificado
pueden requerirse dos muestras.

También difieren los tiempos de espera para obtener la muestra postescisional. La
mayor parte de Criterios analizados (Miami, Viena, Weber, Lupoli, y Rotterdam)
extraen su Unica muestra a los 10 minutos de la exéresis glandular. El Criterio de Halle
lo hace a los 15 minutos y los Criterios de Charleston, Roma y Viena modificado, que
utilizan inicialmente la muestra extraida a los 10 minutos, extraen una segunda a los

20 y 25 minutos respectivamente, si no se alcanza la exigencia a los 10 minutos. En
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ningun caso se evaluaron muestras postescionales extraidas antes de los 10 minutos ni
después de los 25.

El ultimo elemento de discusion es el referente al criterio que hay que utilizar para
garantizar el éxito operatorio. Todos los Criterios analizados, excepto el de Halle que
exige una cifra absoluta por debajo de 35 pg/ml, utilizan los gradientes de caida de PTH
de la muestra postescisional respecto a la basal elegida, pero con diferentes niveles de
exigencia.

El Criterio de Miami, considera necesario y suficiente un descenso mayor o igual al
50% sobre el valor mas alto de las dos basales. Este valor (50%) también es aceptado
por los Criterios de Weber y Viena, e inicialmente por los de Roma, Charleston vy
Rotterdam.

Sin embargo otros autores'™® exigen una caida exponencial de la PTH. Carneiro et
al.%, al presentar el Criterio de Charleston elevan la exigencia hasta el 65%, y Lupoli
hasta el 70%.

En definitiva, la muestra basal de referencia, el momento de extraccién de la

muestra postescisional y el gradiente de caida exigido para establecer la comparacién

dependen del Criterio elegido.

6.2.1.4. Picos y valles preexeréticos

En nuestro estudio hemos objetivado que existe una diferencia estadisticamente
significativa entre el valor medio de la PTH en la muestra basal estandar y la PTH
preexerética, siendo esta Ultima en general mayor. Ademas, las muestras
preexeréticas presentan gran dispersidon respecto a las basales (Figura 8).

La aparicion de estos picos se ha estudiado dividiendo a los pacientes en 4 grupos
(Tabla 4) segun la magnitud del pico o valle que presentaron siguiendo los mismos
criterios que Riss et al.'* en su trabajo de referencia.

Observamos similitud en el porcentaje de pacientes que no presentaron
modificaciones apreciables de la PTH preexerética (grupo 3), con un 43,3 % en nuestra

serie frente al 40% de la serie de Riss. Sin embargo en nuestro estudio, solamente un
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26,6 % de los pacientes presentaron una disminucion de la PTH significativa (valle)
frente al 45% que lo hace en el grupo de Riss. Por el contrario casi un tercio de
nuestros pacientes desarrollaron un pico frente al escaso 14,5% de la serie de Riss. Los
motivos de estas diferencias, sobre todo en cuanto a los picos, son desconocidos si
bien pensamos que la diferencia respecto a los valles podria estribar en el momento
exacto de la toma de la muestra. En nuestros pacientes la toma de la muestra
preexerérica se realiza en el mismo momento en que se identifica el adenoma, antes
incluso de iniciar su diseccién, para intentar no desvascularizarlo, y evitando la mas
minima demora en la extracciéon. De no hacerlo asi es probable que observdramos
mayor numero de valles.

Respecto a qué factores pueden influir en la producciéon de picos y valles, al
margen de la morfocinética glandular, hay discrepancia en la literatura. Riss et al.'®
en un trabajo posterior al referenciado mas arriba, observan que la manipulacién del
adenoma no parece influir en la produccion de picos, y sin embargo los pacientes con
adenomas mds pequenos y PTH basales mas bajas presentan picos mayores. En

sentido contrario Carr et al.'*®

encuentran mayor incidencia de enfermedad
multiglandular en los pacientes con picos mas moderados, mientras que los grandes
picos se relacionan de forma significativa con adenomas solitarios y de mayor peso.

Con relacion a los valles, la ligadura arterial precoz de la glandula paratiroides en
la diseccidn, la demora excesiva en la extraccion de la muestra preexerética, e incluso
la simple manipulacion de la glandula, que podria provocar isquemia glandular,
conducen a una disminucion de la cifra de PTH en la muestra preexerética
produciéndolos.

En cualquier caso, la produccién de un pico, sobre todo si es alto, debe alertar al
cirujano para realizar una interpretacién mas cautelosa de la curva intraoperatoria de
PTH. Incluso puede condicionar el Criterio elegido para ello, pues los de Viena y Halle
producen en estos casos gran numero de falsos negativos, seglin se recoge en la
literatura®® y también en nuestro estudio (Tabla 57). También los criterios de Lupoli y
Rotterdam se ven afectados por la produccién de FN en presencia de picos, mientras
gue los Criterios de Miami, Weber, Roma y Charleston pueden producir FP en estas

circunstancias.
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6.2.2. Analisis de los resultados de la MIOPTH

La monitorizacidon intraoperatoria de la PTH registra la evolucion de la
concentracion de esta hormona a lo largo de toda la intervencién quirdrgica. Los
valores obtenidos en este registro deben evaluarse con arreglo a alguno de los
Criterios expuestos en el apartado 4.2.3.2.

En este estudio se realizaron 261 determinaciones en 253 pacientes, ya que hubo
8 casos en los que la prueba hubo de repetirse, como se detalla en el apartado 4.1.2.,
y los resultados fueron evaluados segln estos 8 Criterios en dos tiempos diferentes,
10y 25 minutos, por lo que se obtuvieron 16 interpretaciones diferentes.

Consideramos que un resultado erréneo negativo es preferible a uno positivo, es
decir, que es preferible obtener un FN antes que un FP.

En el primer caso el paciente estd curado aunque la MIOPTH no lo detecte, y el
paciente puede ser sometido a una exploracion cervical mas extensa a la busqueda de
tejido patoldgico secretor infructuosa, que hubiera sido innecesaria si el resultado
hubiera sido correcto, pero la operacién en cualquier caso habria sido exitosa.

Pero en el caso contrario, con un FP, al paciente se le considera curado cuando en
realidad no lo esta, y se le envia a la sala de recuperacidn con un problema sin
resolver, es decir con una persistencia (o recurrencia) que obligard a una segunda
intervencion mas adelante.

Por tanto es preferible un Criterio que ofrezca el menor nimero posible de FP, e
idealmente ninguno. Esto se consigue aumentando la especificidad de la prueba, pero
las pruebas de gran especificidad también conllevan un nimero mayor de FN, que
puede resultar inaceptable.

Un buen Criterio deberia tener un balance sensibilidad-especificidad tal que el
numero de errores sea el minimo. El Criterio ideal seria por tanto aquel que produzca
pocos o ningun FP y con el menor numero posible de FN. Ademas, seria preferible
aquel Criterio que consiga estos objetivos en el menor tiempo posible, mejor a los 10

gue a los 25 minutos, para disminuir el tiempo quirurgico.
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6.2.2.1. Criterios de evaluacion

La exactitud de la MIO en la prediccidén de la calcemia postoperatoria y la curacién
esta muy relacionada con los Criterios que se apliquen para interpretar la cinética de
degradacion de la PTH peroperatoria. Los grados de precisiéon difieren, porque cada
Criterio emplea diferente nimero de muestras sanguineas y distintos niveles de
exigencia para interpretarlas, que influyen en la sensibilidad, especificidad, exactitud y
en la utilidad intraoperatoria del ensayo. Todo ello sigue originando controversias
acerca de cual es el Criterio mas fiable para predecir la curacion. El objetivo de esta
parte del estudio es evaluar y comparar, en funcidn de los resultados obtenidos, los
ocho Criterios de interpretacién de la cinética de caida de la PTH intraoperatoria que,
con distintos niveles de utilizacidon son aplicados en la clinica, y que hemos definido en

apartados anteriores.

Criterio de Miami

Exige para predecir la curaciéon un descenso mayor o igual al 50% en la
concentracion plasmatica de PTH postescional a los 10 minutos respecto a la mas alta
de las basales.

Es uno de los Criterios mas ampliamente utilizado?>?2%3334364489,109 =y ¢\q
requerimientos tienen en cuenta la posibilidad de que se produzcan un pico
preexerético y no desestimar su magnitud al realizar el calculo del gradiente de
descenso. Esto hace que el nimero de FN sea escaso al aplicarlo, y a los 25 minutos
serian aun menos ya que la hormona dispone de mas tiempo para degradarse y la
exigencia del Criterio se cumple con mayor facilidad. De hecho en nuestra serie, los FN
fueron 8y alos 25 minutos solo 3.

Sin embargo este Criterio produce FP (6 a los 10 minutos) que hubieran sido adn
mas en la espera a 25 minutos (9 casos), por lo que la espera de 15 minutos extra no
solo no repercute en unos mejores resultados utilizando este Criterio, sino que los
empeora.

En el trabajo clasico de Carneiro et al.”® ya se aprecia que este Criterio es el que

mayor tasa de FP produce (0,87%), aunque sus creadores lo consideran mas
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equilibrado que el resto, que aunque mejoran en este aspecto, lo hacen a costa de un
numero mucho mayor de FN.

No se producen tantos FP ni en el trabajo de Barczinsky et al.*® (0,4% de pacientes)
ni en el de Papier et al.*® (0,2 %). Sin embargo en nuestro estudio el porcentaje alcanza
el 2,30% lo que limita su utilidad.

Respecto a los valores de la prueba con el Criterio de Miami a los 10 minutos
fueron los siguientes en nuestro estudio: Sensibilidad 96,73 %, especificidad 62,50%,
VPP 97,53%, VPN 55,56 % y exactitud 94,63%.

En la tabla 55 se presentan los valores de la prueba aplicando el Criterio de Miami
en los diferentes trabajos de referencia analizados. El valor mas llamativo de nuestro
trabajo con este Criterio es su baja especificidad, a diferencia del resto de estudios en

| 100

los que supera con creces el 90%. Solo el trabajo de Riss et a presenta una

especificidad similar a la nuestra.

sensibilidad | especificidad exactitud
Carneiro 97% 96% 99% 88% 97%
Barczynski 97,6% 93,3% 99,6% 70% 97,3%
Riss 98% 66% 96%
Papier 97,7% 96,4% 99,8% 73% 97,6%
Nuestro 96,73% 62,50% 97,53% 55,56% 94,63%
estudio

Tabla 56: Valores de la prueba utilizando el Criterio de Miami. Comparacion con otros trabajos.

La curva ROC para el Criterio de Miami “verdadero “ a los 10 minutos, obtiene un
valor para el area bajo la curva de 0,796, pobre respecto a otros Criterios, y que a los
25 minutos empeora pasando a ser de 0,709. En la Figura 24 (apartado 5.2.5.2) se
aprecia como la curva alcanza gran altura, por su alta sensibilidad, pero se desplaza a la
derecha por el nimero de falsos positivos que produce.

De entre los trabajos revisados, solo Papier et al. presentan curvas ROC para
diferentes Criterios, alcanzando el de Miami una curva mejor que la nuestra, con un

area bajo la curva mas cercana a la unidad (0,970) como se aprecia en la Figura 43.
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Las curvas ROC son, en nuestra opinidn, imprescindibles para evaluar la idoneidad
de los diferentes Criterios. Cuanto mayor altura alcancen y mds a la izquierda se situen,
mas area bajo la curva ofrecen y por tanto mayor precisién diagndstica. Si la curva
presenta una situaciéon diagonal, se encontraria en la llamada “linea de no
discriminacidn”, el area bajo la curva corresponderia a 0,5 y nos indicaria que es una
prueba sin utilidad para discriminar si un resultado positivo realmente lo es. Tendria
por azar, un 50% de probabilidades de serlo. Sin embargo la curva ROC alta y
completamente horizontal seria aquella que deja un area bajo la curva de 1, y
discriminaria al 100% si un resultado positivo es positivo realmente. En la medida que
el drea bajo la curva se acerque a la unidad la capacidad de discriminacién de la prueba
es por tanto mejor.
Estas curvas son de gran utilidad para los objetivos de este trabajo, incluso
superiores a los valores de la prueba aisladamente, ya que resultan especialmente
penalizadas las areas bajo la curva de aquellos Criterios que ofrecen FP, que como

hemos discutido anteriormente, son menos deseables que los FN.
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Figura 43 Papier et al. Curvas ROC para los Criterios de Miami, Viena, Halle y Roma.

Casi todos los trabajos proponen el Criterio de Miami como el mejor, el mas
equilibrado, para predecir la curacidn de los pacientes intervenidos por HPTP 2948,99
Una exactitud del 97% y superior asi lo indican.

Incluso Riss'®, impulsor del Criterio de Viena, reconoce la superioridad del de

Miami en el grupo de pacientes que presentan picos preexeréticos (12% de su serie).
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El Criterio de Miami, al tomar como referencia el valor mas alto de cualquiera de las
dos muestras sanguineas basales, evita la mas baja (valles que puede producirse en la
basal preexerética) y con ello los FN, que se producirian en esta muestra, pero a costa
de tener FP. Estos FP ocurren porque al producirse picos altos, puede alcanzarse sobre
ellos el requerimiento exigido del 50% sin haberse extirpado todo el tejido patoldgico.
De hecho en nuestra serie todos los FP producidos al aplicar este Criterio lo fueron
debido a este hecho.
En nuestra experiencia no podemos defenderlo como el mdas adecuado, debido a la
baja especificidad que ofrece aplicado en nuestra serie, y al numero de FP que
produce. Igualmente Chiu et al.*’ publican mejores resultados con el Criterio de Viena,

por delante del de Miami.

Criterio de Viena

Este Criterio exige un gradiente de descenso igual o mayor al 50% desde el nivel
basal estandar a los 10 minutos de la escision del tejido paratiroideo patoldgico.

No tiene en cuenta la muestra basal preexerética, ni otras posteriores a los 10
minutos (porque no las toman). La utilizacion exclusiva de solo estas dos muestras
tiene dos inconvenientes. El primero es que, al faltar la muestra basal preexerética, se
desconoce si se han producido picos o valles, que influyen en los resultados, y el
segundo es que, al evaluar solo la muestra postexerética de los 10 minutos, si se han
producido picos, la degradacién de la PTH puede no llegar a alcanzar el gradiente de
descenso 250% en tan poco tiempo. Por otra parte, si el valor de la muestra basal
preincisional de referencia de la PTH es muy bajo (<100 pg/ml), puede ser también
dificil que se alcance el descenso 250% a los 10 minutos®*. En ambos casos se
producirdn FN .

En nuestra experiencia habiamos observado que, por las razones sefialadas, se
producia un numero significativo de FN (30 en total) por lo que, con el fin de intentar
disminuirlo, creamos el que hemos denominado “Criterio de Viena modificado”,
aplicando el mismo requerimiento en otra muestra postescisional obtenida a los 25
minutos con el fin de dar mas tiempo para la degradacién fisiologica de la PTH*.

Efectivamente, al aplicarlo, el nimero de FN se redujo sensiblemente pasando de 30 a
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13 (Tabla 6) y no produjo ningun FP, por lo que se aproxima a lo que considerariamos
el Criterio ideal, a pesar de exigir 15 minutos extra para su aplicacion.

Aunque en nuestro estudio no se produjeron FP con el Criterio de Viena, otros
autores si publican la produccién de FP con este Criterio. En el trabajo de Carneiro et
al. suponen un 0,29%, mientras que el grupo polaco obtiene en ambos trabajos el
mismo porcentaje: 0,4%.

En cuanto a los valores de la prueba, en nuestro estudio fueron los siguientes:
- Para el Criterio de Viena original: sensibilidad 87,76%, especificidad 100%, VPP 100%,
VPN 34,78% y exactitud 88,51%
- Para el Criterio de Viena modificado: sensibilidad 94,69%, especificidad 100%, VPP
100%, VPN 55,17% y exactitud 95,02%.

En la tabla 57 se presentan los valores de la prueba con el Criterio de Viena en los

diferentes trabajos analizados.

‘ sensibilidad especificidad VPP VPN exactitud
Carneiro 83% 99% 99% 56% 86%
Barczynski 92,2% 93,3% 99,6% 60,9% 92,3%
Riss 93% 84% 92%
Papier 93,7% 92,3% 99,5% 47,1% 93,6%
Nuestro estudio 87,76% 100% 100% 34,78% 88,51%
(Viena original)
Nuestro estudio 94,69% 100% 100% 55,17% 95,02%
(Viena modificado)

Tabla 57: Valores de la prueba utilizando el Criterio de Viena. Comparacién con otros trabajos.

Este Criterio ofrece una especificidad muy elevada, que se aproxima al 100% en
todos los trabajos, y que en el nuestro lo alcanza, por lo que tiene un gran valor

predictivo positivo.
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Por el contrario, el valor predictivo negativo es bajo, sobre todo en nuestra serie,
aunque este aspecto mejora a los 25 minutos. Por tanto un resultado negativo podria
no serlo y debe interpretarse con cautela en determinados contextos, sin embargo, en
nuestra experiencia, cuando el resultado es positivo, la probabilidad de que sea acierto
es total, no debiendo preocuparnos la posibilidad de un FP.

Las curvas ROC del Criterio de Viena alcanzan gran altura y son practicamente
horizontales (Figura 25), lo que se refleja en el drea bajo la curva, que es de 0,939 a los
10 minutos y de 0,973 a los 25, muy préxima a la unidad. Aunque en el trabajo de
Papier et al. los resultados para este Criterio son algo peores, con un drea bajo la curva
de 0,820 (Figura 43), segun nuestra experiencia los resultados del Criterio de Viena, y

alin mas los del de Viena modificado, son excelentes.

Criterio de Halle

Un descenso de PTH a los 15 minutos de la exéresis hasta un valor absoluto igual o
menor a 35 pg/ml predice la curacion (H. Dralle, comunicacién personal, 2006).

Este Criterio es mas exigente que los anteriores con el fin de intentar evitar los falsos
positivos por completo. No considera el gradiente de descenso, sino la cifra absoluta
de PTH postoperatoria, que debe encontrarse en el rango inferior de la normalidad.

Otros autores posteriormente también han demostrado que si las cifras
postoperatorias de PTH son superiores a 40, existe mayor riesgo de persistencia y
recurrencia''® , y algunos incluso recomiendan un seguimiento especifico, mdas
estrecho, a aquellos que quedaron en el rango entre 40 y 65 pg/ml por este mismo
motivo™"’.

Sin embargo, aumentar la exigencia del criterio y hacerlo mas estricto en este
sentido hace que el numero de FN aumente de forma importante, tal y como se recoge
en la literatura, y en nuestro trabajo.

En nuestro estudio no se toma ninguna muestra a los 15 minutos de la escisién,
para aplicar este Criterio, y dado que si se tomasemos la de los 10 minutos para
evaluarlo, el nivel de exigencia seria mayor, hemos utilizado la muestra postescisional

de los 25 minutos minutos (que va a favor de la prueba porque concede mas tiempo

161



Discusion
_————————————————— ————— — — ——— —  —  — — —  —  — ——
para la degradacién de la PTH) y que presumiblemente ofreceria mejores resultados,
para considerar el Criterio de Halle “verdadero”.

Efectivamente, a los 10 minutos produjo un nimero de FN prohibitivo, 127. Pero
incluso a los 25 minutos la cifra de FN fue inaceptable, con 72 casos, lo que supuso un
27,59% de los pacientes.

Por supuesto, no produjo ningun falso positivo.

En el estudio de Barczynski et al. y en el de Papier et al. las cifras de FN fueron
mayores que en el nuestro, ya que el Criterio se aplicé en ellos a los 15 minutos. En el
primer caso fueron un 35% y en el segundo un 34,9 %.

Los valores de la prueba en nuestro estudio, a los 25 minutos, fueron los
siguientes: sensibilidad 70,61%, especificidad 100%, VPP 100%, VPN 18,18% vy
exactitud 72,41%.

En la tabla 58 se presentan estos valores junto con los que publican otros estudios

analizados.

sensibilidad | especificidad exactitud
Barczynski 62,9% 100% 100% 14,2% 65%
Riss 70% 91% 71%
Papier 63,2% 100% 100% 12,6% 65,1%
Nuestro 70,61% 100% 100% 18,18% 72,41%
estudio

Tabla 58: Valores de la prueba aplicando el Criterio de Halle. Comparacion con otros trabajos.

El valor predictivo positivo fue alto, igual que con el Criterio de Viena, dada la gran
especificidad de la prueba, aunque curiosamente no llegd al 100% en el trabajo de Riss
et al'®.

Sin embargo el VPN fue mucho mas bajo que el de Viena a igualdad de
especificidad, por lo que no lo supera.

Ademads, hay que destacar la escasa exactitud que ofrece en consecuencia este

Criterio, algo superior en nuestro estudio gracias a los 10 minutos extra que se le
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concede para aplicarlo, pero en cualquier caso muy baja comparada con otros Criterios
gue superan el 90%.

En definitiva, un criterio tan estricto como el de Halle evita los falsos positivos y
consigue una especificidad mayor (100%) pero a cambio de una menor sensibilidad,
menor valor predictivo negativo y menor exactitud y, produciendo una cifra prohibitiva
de FN que llevaria a mds exploraciones innecesarias del cuello y prolongacion del
tiempo quirdrgico, como sefialan otros autores'®®. Por todo esto, en nuestra
experiencia consideramos el Criterio de Halle muy poco adecuado para la practica
clinica habitual.

La poca idoneidad de este Criterio queda visualmente reflejada en su curva ROC
(Figura 26) que ofrece un darea bajo la curva de solo 0,853, con poca altura, resultado
similar al del trabajo de Papier et al., en el que se alcanza un area bajo la curva de
0,820 (Figura 43).

Criterio de Weber

Este Criterio establece la comparativa sobre la PTH basal preexerética
exclusivamente, siendo el requerimiento un descenso igual o superior a un 50%
respecto a ella®.

En nuestro estudio produjo los mismos FP que el Criterio de Miami, 6, que subieron
igualmente a 9 en el supuesto de aplicarlo a los 25 minutos. Sin embargo produjo
muchos mas falsos negativos que el de Miami, 30 respecto a 8, por lo que su
porcentaje de errores es mayor, un 13,79% sobre el 5,37% del de Miami (Figura 20).

Los valores fueron los siguientes: sensibilidad 87,76%, especificidad 62,50%, VPP
97,29%, VPN 25% y exactitud 86,21%.

En la tabla 59 se presentan estos resultados y se comparan con los del trabajo de

Carneiro et al® qgue evalla la exactitud de los Criterios de Miami, Viena, Weber y

otros.
sensibilidad especificidad VPP VPN exactitud
Carneiro 85% 97% 100% 58% 87%
Nuestro 87,76% 62,50% 97,29% 25% 86,21%
estudio

Tabla 59: Valores de la prueba aplicando el Criterio de Weber. Comparacion con el trabajo de Carneiro.
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Pese a la disparidad de resultados de nuestro trabajo con respecto al de Carneiro et
al., cabe sefalar que la exactitud resulta igualmente baja.

La especificidad lograda en nuestra serie es la misma que con el Criterio de Miami,
pero con una sensibilidad menor, no consiguiendo superar a este ultimo en idoneidad
para la practica clinica. Ademds de reproducir los defectos del de Miami en la
produccién de FP, reproduce los de Viena original en la produccion de FN, por lo que
no aporta ninguna ventaja.

Las curvas ROC del Criterio de Weber se asemejan a las de Miami por su
desplazamiento a la derecha (Figura 27), pero ademads alcanzan menos altura, y por
tanto menor area bajo la curva, que es de solo 0,751 a los 10 minutos, peor incluso

gue la que ofrece el Criterio de Halle.

Criterio de Roma

Este Criterio asume los postulados del de Miami (= 50% de caida sobre el valor
basal mayor) y los implementa con la vuelta al rango de normalidad de la PTH o
con un descenso de PTH >7,5 pg/ml, a los 20 minutos de la exéresis, con relacion a
los valores obtenidos en la muestra de los 10 minutos. En nuestro estudio no
tomamos muestra a los 20 minutos, por eso aplicamos este criterio a la muestra de

Ill

los 25 minutos y consideramos este tiempo como el “verdadero” Criterio de Roma.

No produjo ningun FN pero si 10 FP, que suponen un 3,83%. A los 10 minutos
habria producido 6 FN (2,3%) y 7 FP (2,68%).

Lombardi et al.*3, en una serie de 207 pacientes, presenta este Criterio como
superior al de Miami para la identificacién intraoperatoria de EMG. Consigue un
numero menor de FP pero, como es habitual, lo hace a expensas de aumentar los
FN, qgue practicamente se triplican.

En nuestro trabajo ocurre lo contrario, no produjo ningun FN, y sin embargo
los 10 FP suponen un grave inconveniente.

Su sensibilidad fue de un 100%, la mayor obtenida de entre todos los

Criterios, pero la especificidad fue de solo un 37,50%, el VPP 96,08% y el VPN

100%. La exactitud general fue buena, del 96,17% y el porcentaje de errores fue
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minimo (3,83%, el mejor de todo los Criterios) pero estos errores se produjeron en
forma de FP que son, como ya se ha dicho, menos deseables que los FN en la
practica clinica.
En la tabla 60 se presentan los valores junto con los de otros trabajos de

referencia, en la que se observa la discrepancia descrita.

‘ sensibilidad | especificidad VPP VPN exactitud

Barczynski 82,9% 100% 100% 26,3% 83,8%
Papier 84,4% 100% 100% 27,2% 85,3%
Nuestro estudio 100% 37,5% 96,08% 100% 96,17%

Tabla 60: Valores de la prueba utilizando el Criterio de Roma. Comparacion con otros trabajos.

La curva ROC del Criterio de Roma presenta un area bajo la curva muy pobre
(0,688), por su gran desplazamiento a la derecha debido a los FP que produce

(Figura 28), y es muy diferente de la que presentan Papier et al. (Figura 43)

Criterio de Charleston

Se compone de dos partes de las cuales, si no se cumple la primera, se admite
que se cumpla la segunda. 12: Descenso superior al 50 % con caida de la PTH al rango
normal o descenso superior al 65% a los 10 minutos de la exéresis. 22: Descenso
superior al 50% vy vuelta al rango normal a los 20 minutos. Esta segunda parte la
aplicamos de nuevo a los 25 minutos, ya que en este estudio carecemos de muestra a
los 20. Denominamos Criterio de Charleston “verdadero” al que se aplica sobre Ila
muestra de los 25 minutos.

Este Criterio fue propuesto por los mismos creadores que el de Miami?® con el
propésito de disminuir la cifra de FP sin aumentar la de FN, y consiguen una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 98% con una precision del 97%.

En nuestra serie, con este Criterio, se redujeron los falsos positivos de Miami
hasta 5, con un nimero de FN ligeramente superior (10) por lo que no parece
observarse esta ventaja en una primera aproximacion.

Nuestra sensibilidad fue del 95,2%, la especificidad 68,7%, el VPP 97,92% , el

VPN 52,38% y la exactitud o precision del 94,25%, resultados en general peores que
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los que publican sus creadores.

Respecto a la curva ROC, presenta un area bajo la curva de 0,823 (Figura 29),
mayor que la de Miami, pero tiene la desventaja del tiempo quirdrgico extra que
requiere para su aplicacién en el caso de que no se cumplan los requerimientos en la
primera fase, al igual que ocurre con Viena modificado, por lo que en la practica no

supera a uno ni a otro.

Criterio de Lupoli

Creado por Lupoli et al.* en 2009, propone unos requerimientos mas estrictos
para evitar los FP. Exige, para predecir la curacién, que se produzca un descenso de
mas de un 70% en la concentracion plasmatica de PTH a los 10 minutos de la escisidn,
respecto de la PTH basal estandar.

En su serie de 101 pacientes se producen aun asi 2 falsos positivos, lo que
supone un 1,98%, mientras que la cifra de FN asciende a 5 (4,95%).

Sin embargo, en nuestro estudio, aplicando este Criterio tan exigente no se ha
producido ningun falso positivo, lo cual mejoraria los resultados de Lupoli en este
aspecto, pero ha sido a costa de aumentar enormemente el nimero de FN respecto a
otros Criterios, incluso mas que los que provoca el Criterio de Halle. En nuestro
trabajo fueron 83, lo cual supone un 31,8% de los pacientes, siendo por tanto el
Criterio que mas errores produce (exceptuando los que produciria Halle a los 10
minutos).

Con una especificidad y un VPP del 100%, una sensibilidad del 66,12% y un VPN
del 16,16% es el Criterio con menor exactitud de todos los “verdaderos” analizados,
con solo un 68,20%.

Sin embargo, su drea bajo la curva no es tan mala (Figura 30), pues con un valor
de 0,831 supera a Halle, a Weber, e incluso a Miami y a Roma, ya que no se ve
penalizada por falsos positivos. A los 25 minutos este valor mejoraria hasta 0,920. En
este sentido incluso Lupoli considera en su trabajo, que si no se alcanza el
requerimiento a los 10 minutos deberia considerarse la posibilidad de un pico
preexerético que lo explique y esperar hasta los 30 minutos o hasta que se alcance el

70% para dar la intervencion por finalizada.
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Criterio de Rotterdam

Publicado en 2007 por un grupo holandés*® con el fin de disminuir la tasa de FP
y mejorar la especificidad de la prueba. Observaron que los FP eran mas frecuentes en
aquellos pacientes en los que la PTH postescisional era superior a 100 pg/ml por lo
gue proponen un criterio mas estricto solamente en estos casos, sin aumentar el nivel
de exigencia en aquellos cuya PTH postescisional fuera menor a 100, con la intencién
de no aumentar los FN.

Para ello dividen a los pacientes en tres grupos: PTH postescisional menor a 100,
entre 100 y 200, y superior a 200, y a cada grupo se le aplica un criterio cada vez mas
exigente.

En el primer grupo se admite un 50% de descenso, en el segundo se exige un
70% vy en el tercero un 80%, siempre sobre la basal estandar.

Al aplicar este Criterio a nuestros pacientes observamos que efectivamente se
consigue mantener a cero los FP, pero el nimero de FN no es desdenable, son 41, lo
cual supone un 15,71%. Al igual que ocurre en los demads Criterios con alta
especificidad, a los 25 minutos los resultados mejorarian, y 26 de ellos se
transformarian en VP, quedando solo un 5,75% de FN.

Los valores de la prueba con el Criterio de Rotterdam fueron los siguientes:
sensibilidad 83,27%, especificidad 100%, VPP 100%, VPN 28,07% y exactitud 84,29%.

Comparado con el Criterio de Viena, mantiene el 100% de VPP, lo cual es ideal,
pero el VPN es inferior no solo al de Viena modificado sino también al de Viena
original a los 10 minutos, por lo que en nuestra experiencia no mejora sus resultados.

Las curvas ROC son favorables (Figura 31): alcanzan gran altura y se aproximan
a la horizontal sin desplazarse a la derecha. El area bajo la curva a los 10 minutos es

de 0,916, préxima a Viena original, pero sin alcanzarlo.
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6.2.2.2. Errores de la prueba (Figura 20)

En la practica clinica aquellos Criterios que produzcan un ndmero de errores
elevado deberian descartarse, mientras que considerariamos el mejor el que menor
numero de errores genere.

El Criterio que mas errores genera en nuestro estudio es el de Lupoli, seguido del
de Halle, con unos porcentajes de 31,8 y 27,59 respectivamente. En nuestra opinidn es
un numero excesivo para la practica clinica aunque nunca produzcan FP.

Por otra parte, el Criterio que menos errores produce es el de Roma, con solo un
3,83%, pero tampoco resulta ideal pues todos sus errores, aunque sean pocos, son FP
y el Criterio ideal debe ofrecer el menor nimero de errores posible, con el menor
numero de FP posible, a ser posible ninguno.

Resultarian mds adecuados por tanto el Criterio de Miami o el de Charleston, con
un porcentaje de errores ligeramente superior a 5 pero con un nimero de FN que
dobla al de FP.

El Criterio de Viena original tiene la ventaja de no producir falsos positivos, pero
alcanza un porcentaje de error del 11,49%, todos a expensas de FN, lo cual lo penaliza
respecto a Miami y Charleston.

Sin embargo, a los 25 minutos el Criterio de Viena modificado ofrece un porcentaje
de error de solo un 4,98%, y sin ningun FP, lo cual lo convierte en el Criterio ideal a
pesar de requerir una espera de 15 minutos adicionales, al igual que el de Charleston.

El Criterio de Rotterdam, con un 15,71% de errores ocupa un lugar intermedio, si
bien no produjo ningun FP. Por el contrario el Criterio de Weber, con un porcentaje
similar de errores (13,79%), ademds de FN, produjo 6 FP por lo que no aporta ninguin

beneficio.
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En la Figura 20 se exponen de forma grafica los errores en los 9 Criterios analizados.

0% Errores
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Miami Viena Viena M Halle Weber Roma Charleston Lupoli Rotterdam

Figura 20: Porcentaje de errores para cada Criterio

6.2.2.3. Analisis comparativo de los valores de la prueba

La sensibilidad para los Criterios de Roma, Miami y Charleston superé el 95% v,
aunque sin significaciéon estadistica, fue algo mayor que la del Criterio de Viena
modificado (94,69%). Sin embargo, el Criterio de Roma tuvo muy baja especificidad
(37,50%), porque produjo 10 falsos positivos (pacientes considerados como curados
pero con el problema sin resolver), el de Charleston de 68,75%, con 5 FP, y el de Miami
de 62,50%, con 6 FP. Si se aplican estos Criterios estos pacientes, no curados, deberan
ser reintervenidos quirurgicamente. En cambio, la especificidad del Criterio de Viena
modificado, que no produjo ningun falso positivo, fue del 100%.

Aunque tuvieron un 100% de especificidad, los Criterios menos sensibles fueron los
de Lupoli, seguido de los de Halle y Rotterdam (por este orden). El Criterio de Weber
fue poco sensible y poco especifico.

La precision o exactitud (pacientes correctamente diagnosticados) alcanzd su
mayor nivel con el Criterio de Viena modificado (95%), que, aunque provocd un 5% de

falsos negativos, no produjo ningun falso positivo en nuestro estudio. Los Criterios de
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Roma, Miami y Charleston alcanzaron también un alto grado de exactitud (superior al
94%) pero, como hemos sefialado, produjeron falsos positivos, 10, 6 y 5,
respectivamente. El Criterio de Lupoli (68,2%) y el de Halle (72,4%) fueron
significativamente los menos exactos.

Aunque la escuela de Miami sigue postulando la utilizacién de su Criterio 2%,
nosotros, en base a nuestros resultados, consideramos el Criterio de Viena modificado
como el mas adecuado porque teniendo una sensibilidad similar, tiene mayor
especificidad y precision que el de Miami, mejor curva ROC y, ademas, no produjo
ningun falso positivo.

Finalmente, podriamos concluir diciendo que los Criterios mas estrictos, como los
de Halle, Lupoli y Rotterdam aumentan mucho la especificidad pero producen una tasa
muy alta de falsos negativos que obligan a reexplorar el cuello hasta encontrar el tejido
patoldgico residual, y a repetir la MIO hasta que el gradiente de caida de la PTH sea
adecuado conduciendo necesariamente a una mayor prolongacién del tiempo
quirargico. Por el contrario, los Criterios definidos con menor nivel de precisiéon, como
el de Roma, Miami, Charleston y Weber, que aumentan la sensibilidad, causan una
mayor proporcion de falsos positivos, en pacientes con enfermedad multiglandular no
identificada, que tendran como consecuencia un mayor nimero de reoperaciones por
hiperparatiroidismo persistente o recurrente.

Los Criterios de Lupoli, Halle y Roma, con diferentes férmulas para la interpretacion
de la cinética de caida de la PTH, y con resultados muy diferentes, producen los peores

resultados.

El Criterio de Miami sigue siendo un referente valido, como insisten Carneiro et al.

28,29 I 93

y Solérzano et al.”™ pero, a la luz de nuestros hallazgos, coincidentes con los de
otros autores *°, queda superado por los mejores resultados del Criterio de Viena

modificado.
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6.2.2.4. Curvas ROC

El tiempo en el cual un Criterio alcanza los mejores resultados también es
importante para minimizar en lo posible el tiempo quirdrgico, por tanto en igualdad de
condiciones, seria preferible un Criterio que se aplica a los 10 minutos sobre otro que
se aplica a los 25.

Pero de no ser asi, una espera de solo 15 minutos seria menos desfavorable para el
paciente que una tasa de errores mayor.

Las curvas ROC indican un buen nivel de adecuacidn a la idoneidad de los Criterios
gue analizamos, pues penaliza a los que ofrecen FP coincidiendo con nuestra opinién.
Por tanto una representacion grafica de todas ellas superpuestas en cada tiempo (10 y
25 minutos) junto con su correspondiente area bajo la curva resulta de gran utilidad.

A los 10 minutos (Figura 32) se observa la superioridad de los Criterios de Vienay
Rotterdam, con un area bajo la curva mayor, mas proxima a la unidad, mientras que
los de Halle y Lupoli son los mas desfavorables acercdndose a la diagonal o linea de no

discriminacion.
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Curva ROC: Criterios 10 min
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Figura 32: Curvas ROC a los 10 minutos de todos los Criterios

Se constata a los 10 minutos que el Criterio de Viena es el que mejor area bajo la
curva presenta (Tabla 32). Aunque esta superioridad no es estadisticamente

significativa sobre el de Rotterdam, si que los es sobre el de Halle, Lupoli y Weber.

A los 25 minutos la superposicion de curvas es diferente, pues las que ofrecian FP
se desplazan aun mas a la derecha y disminuyen su area bajo la curva, mientras que los

Criterios de alta especificidad la mejoran (Figura 33).

172



Discusion

Curva ROC: Criterios 25 min
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Figura 33: Curvas ROC a los 25 minutos de todos los Criterios

Se pone visualmente de manifiesto que son de nuevo los Criterios de Viena vy
Rotterdam los que ofrecen mayor area bajo la curva. Los de Halle y Lupoli se elevan
hacia la horizontal mejorando respecto a los 10 minutos, y el resto de Criterios
empeoran por su desplazamiento a la derecha. (Tabla 33).

La superioridad del Criterio de Viena a los 25 minutos (Viena modificado) es ademas
estadisticamente significativa respecto a los Criterios de Halle, Miami, Roma y Weber
cuando se consideran a los 25 minutos.

Por ultimo, en la comparativa de todos los Criterios “verdaderos” a los que
afadimos el nuestro, objeto de este estudio (el de Viena modificado) se ponen de
manifiesto nuevamente dos hechos:

- Los Criterios de alta especificidad presentan curvas mds horizontales lo que
condiciona mejores valores de area bajo la curva. El que resulta mds favorable es el de

Viena modificado, seguido por el de Viena original y Rotterdam, por este orden.
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- Los Criterios que producen FP (Miami, Weber, Roma y Charleston) presentan curvas
desplazadas hacia la derecha, lo cual que penaliza su area bajo la curva incluso aunque

alcancen gran altura, como Roma.

Curva ROC
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Figura 34: Curvas ROC de los Criterios “verdaderos” mds Viena modificado

Las curvas ROC confirman que, como definiamos en nuestra hipétesis al iniciar el
estudio, el mejor resultado, en atencién al valor de su area bajo la curva, es el
obtenido por el Criterio de Viena modificado, seguido por el de Viena original y el de
Rotterdam. Esta superioridad es ademas estadisticamente significativa respecto de los

de Miami, Halle, Weber, Roma, Lupoli e incluso Rotterdam.

Como recapitulacion de todo este analisis, sefialaremos que la fiabilidad de la MIO

de la PTH es protocolo y criterio dependiente, lo que deja a la decisién del cirujano el
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momento de toma de las muestras y los criterios requeridos para interpretar la
cinética de la degradacion de la PTH de una manera precisa y oportuna.

En base a nuestra experiencia y, dando respuesta a las controversias suscitadas en
torno a la ejecucidon técnica, desarrollo y protocolo de actuacién en la MIO,
proponemos la utilizacion del Criterio de Viena modificado porque es el que mejores
resultados ofrece. Obtendremos las dos muestras basales en vena periférica, la basal
estandar, como referente para calcular el gradiente de descenso de la PTH, y la
preexerética para ver si se han producido picos, cuya importancia en la produccion de
errores ya ha sido sefialada. Tomamos las muestras postescisionales 10 y 25 minutos,
después de la extirpacion de la glandula patolégica y aplicamos el gradiente de
descenso (250%) de la PTH postescisional sobre la basal estandar. Si se alcanza el
gradiente a los 10 minutos damos por concluida la intervencidn. Si no, esperamos al
resultado de la muestra de los 25 minutos para dar mads tiempo a la degradacion de la
PTH y conseguir que varios falsos negativos se transformen en lo que son en realidad

(Verdaderos Positivos).

6.3. Morfocinética glandular en la MIOPTH

6.3.1. Relacion de la morfocinética glandular con las

variables demograficas

Se diferenciaron en nuestro trabajo dos grupos para estudiar la correlacién entre
las variables analiticas y morfocinéticas con la edad. Se eligié la edad de 50 afios como
referencia pues es la edad que esta establecida en los Consensos Internacionales para
sentar la indicacién quirdrgica en los HPT asintomaticos 8 por debajo de 50 afos,
todos los pacientes asintomaticos son candidatos a cirugia mientras que por encima de
esta edad, solo lo serian los que cumplan alguna de las condiciones que se exponen en
el apartado 1.3.5.

Constatamos que las glandulas de los pacientes mas jévenes fueron
significativamente mayores, tanto en peso como en volumen, que las de los mayores

de 50 afios. Sin embargo en la literatura no se han observado estas diferencias. Tanto
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Nasiri et a como Randhawa et a encuentran que no hay asociacién entre la
edad y los pardmetros morfoldgicos de los adenomas.

Respecto al sexo también hemos constatado que las gldndulas extirpadas fueron
significativamente mayores en los varones, tanto en peso como en volumen. Nuestros

resultados coinciden con los de Mazeh et al.**®

gue encuentran esa misma asociacién
en una serie de 1309 pacientes. Sin embargo difieren nuevamente de los de Nasiri'® y
Randhawa'®, que no observan correlacion entre sexo y pardmetros morfoldgicos.

La calcemia preoperatoria fue significativamente mayor en los varones,
probablemente en relacion al mayor tamafio sus glandulas. Esta asociacidn entre peso

49,50,104,119

del adenoma y calcemia ya estd descrita en la literatura , aungue también hay

| 105 [ 101

trabajos que no la observan, como los de Randhawa et a y Hwang-Bo et a

Los pacientes menores de 50 afios tuvieron una PTH postescisional mas baja, tanto
a los 10 como a los 25 minutos, aunque sin significacidon estadistica. Sin embargo si
hubo significacidn estadistica en los gradientes de descenso sobre la basal estandar,
gue fueron mds acusados para este grupo de pacientes tanto a los 10 como a los 25
minutos.

, . . . 1
Este resultado estd en consonancia con el que publican Biertho et al.’

, que
también observan mayor porcentaje de descenso de PTH intraoperatoria en adenomas
mas grandes.

Una curva de PTH con pendiente mas acusada se traducira en la practica clinica por
un resultado positivo con cualquier Criterio, incluso con los mas restrictivos en sus
requerimientos, por lo que la probabilidad de que la MIOPTH produzca un error de
interpretacion es menor. Es por tanto interesante desde el punto de vista practico

Ill

conocer el “retrato robot” del paciente que va a presentar una curva de este tipo, que
segln nuestro estudio serd un vardn, joven, con un adenoma grande, como veremos
en el siguiente apartado. Un resultado negativo en la MIO en un paciente de este tipo
debe alertar al cirujano de la presencia de tejido paratiroideo patoldgico adicional, es
decir, de que se trata de un verdadero negativo, ya que la probabilidad de un FN en

estas circunstancias es baja.
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6.3.2. Correlacion de la cinética de degradacion de la

PTH con los parametros morfolégicos (peso y volumen)

Para el estudio de la correlacién entre las variables morfoldgicas y analiticas,
atendiendo al peso y volumen, se dividio la serie en tres grupos (Tablas 37 y 38), y se
pudo constatar que existe una relacién directa, estadisticamente significativa, entre la
morfologia y la funcionalidad glandular. Las glandulas mas grandes, con mayor peso y
volumen, produjeron hipercalcemias preoperatorias mas acusadas, y cifras mas

elevadas de PTH preoperatoria.

I 105 I 101

Este resultado difiere del que publican Randhawa et a y Hwang-Bo et a , que
no consiguen encontrar correlacion entre los parametros morfolégicos y los
bioquimicos, sin embargo, en la literatura son mas abundantes los trabajos cuyos
resultados estan en consonancia con los nuestros, demostrando que existe un relacién
directa morfologia-funcionalidad. Biertho et al.”> objetivan que la cifra de PTH
preoperatoria esta relacionada con el tamafio glandular y puede predecirlo. Moretz et
al.>? encuentran esta asociacion, directa y proporcional de la cifra de PTH solo con el
volumen, mientras que la hipercalcemia preoperatoria se asocia con el peso. Nasiri et
al.’® observan correlacion del peso del adenoma tanto con el calcio como con la PTH,
y consiguen estimar el descenso de calcio postoperatorio considerando tanto el peso
como los parametros bioquimicos preoperatorios. Kamani et al.*?° llegan a la misma

119
I no solo

conclusién tanto para el peso como para el volumen y Kiyici et a
encuentran correlacidon entre la PTH preoperatoria y el volumen glandular, sino
también con el Z score de fémur y columna lumbar en la densitometria de los

1.12! confirman la existencia de una clara

pacientes. Mas recientemente Stern et a
correlacién entre peso y volumen con calcemia y PTH inicial, y propone un modelo
predictivo de volumen y peso del adenoma en base estos parametros.

Otro hallazgo en nuestro estudio es que las PTH preexeréticas guardan relacidn
directa con el peso y el volumen glandular, de tal forma que son mas elevadas cuanto

mayor es el peso y el volumen del adenoma (Figura 38). Sin embargo la magnitud de

los picos no se asocia de forma tan clara. Fueron mayores cuanto mayor era el
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volumen del adenoma, pero sin alcanzar significacion estadistica, y respecto al peso no
se observa proporcionalidad.

Algo similar ocurre con las PTH postescisionales, tanto a los 10 como a los 25
minutos. Son mayores cuanto mayor es el volumen de la glandula (Figura 39), pero
respecto al peso aunque hay diferencia significativa, la relacién no es proporcional.

Respecto a la cinética postescisional se constata una relacion directa, proporcional y
estadisticamente significativa entre peso y volumen y gradiente de descenso sobre la
basal preexerética, aunque no sobre la basal estdndar, de tal modo que las glandulas
mas grandes y pesadas provocan descensos mds acusados, mientras que las mas
pequeiias tendrdn una curva de cinética de degradacion mas plana.

Este dato difiere del que observan Moretz et al.>?, qgue objetivan gradientes mas
acusados en las glandulas mds pequeiias, pero coincide con los hallazgos de otros
autores como Mc Coy et al.*?! y Watchel et al.’2 en cuyos trabajos son las glandulas
mas pequenas las que presentan gradientes menores y provocan dificultades de

interpretacion en la MIOPTH aumentando el nimero de errores en la prueba.

6.3.3. Relacion de la produccion de picos y valles

preexeréticos con la morfocinética glandular

Como se ha discutido en el apartado 6.2.3., nuestros pacientes han presentado una
gran dispersion en las cifras de PTH preexerética respecto de la basal estandar, siendo
el grupo 39, en el que apenas hay dispersién, de tan solo un 43,29 % de los pacientes.
Dicho de otro modo, un 56,71% de la serie presentd variaciones relevantes entre las
dos muestras.

A diferencia de Carr et al.'’

, que demuestran relacidon entre grandes picos y
adenomas de mas peso, nosotros no hemos podido observar una correlacién clara
entre la morfologia de la glandula y la produccidn de picos. Sin embargo, las glandulas
responsables de los picos mayores (grupo 12) son las mas grandes de la serie, tanto en
peso como en volumen, y van disminuyendo de tamafio y peso a medida que lo hace la

magnitud del pico que producen. El analisis estadistico descubre que la relacién es mas

estrecha con el volumen que con el peso, si bien no se alcanza significacion estadistica
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para ninguno de los dos parametros. Los pacientes que presentaron un valle no
parecen seguir esta tendencia. (Tabla 39).

Si que se ha podido establecer que existe una correlacién clara entre la magnitud
de los picos y la cinética de degradacion posterior. La PTH postescisional, a los 10 y a
los 25 minutos fue decreciendo progresivamente desde el grupo 12 al 32, aunque de
nuevo los pacientes que presentaron un valle no siguen esta tendencia (Figura 40).

Las cifras medias de PTH postescisional en el grupo de amplio aumento no
alcanzaron el rango de normalidad a los 10 minutos ni a los 25, de lo que se deduce
que si se le aplica a este grupo un Criterio que solo tenga en cuenta las cifras absolutas
(Halle) la probabilidad obtener un FN es total. Incluso en el grupo 22, de moderado
aumento, a los 10 minutos la PTH media fue alta, de 72 pg/ml, y solo alcanzé el rango
de normalidad a los 25 minutos.

Sin embargo los gradientes de descenso fueron adecuados en este grupo, por
supuesto respecto a la preexerética, que era muy elevada. Se observan gradientes muy
altos, es decir curvas de degradacidon de PTH con mucha pendiente cuando el pico es
mayor. Esta curva se va suavizando conforme el pico decrece y asi los gradientes son
cada vez menores desde el grupo 12 hasta el 42. Esta correlacion es estadisticamente
significativa, al igual que la relacién inversa que presentan los gradientes respecto a la
PTH basal estandar, que son progresivamente crecientes, tanto a los 10 como a los 25
minutos. (Figura 42).

Asi en el grupo 12 nunca se cumple la exigencia minima de descenso del 50% sobre
la basal estandar (la media es de 23,66%) por lo que originardn FN con los Criterios que
hacen el calculo sobre ella.

Por el contrario, a los 25 minutos observamos que el gradiente de descenso sobre
la basal subié hasta el 59,5 % (superior al 50% minimo exigido por el Criterio de Viena

modificado) con lo que un FN a los 10 minutos ahora puede ser un VP.
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6.3.4. Aciertos y errores de la prueba en la MIO y su
relacion con la morfocinética glandular. “Perfiles de

riesgo” o “retratos robot”

Con el fin de evaluar las variables que pueden justificar el acierto o el error de la
prueba, se ha dividido la serie en dos grupos para al andlisis estadistico: curados y no
curados. Con arreglo a estos resultados hemos creado una serie de “perfiles de riesgo”
o “retratos robot” de variables morfocinéticas que pueden alertar al cirujano de que se
halla ante un error de la prueba, es decir, un FN o un FP.

Consideramos que estos perfiles pueden ser de gran utilidad en la practica clinica a

la hora de elegir el Criterio de interpretacién mds adecuado para cada paciente.

6.3.4.1. Pacientes no curados

Los pacientes no curados fueron 16. Cinco de ellos fueron reevaluados en la misma
cirugia y se continud la exploracidn cervical. Tres fueron reintervenidos y curados entre
las 24 horas y el afio de la primera intervencién, y ocho permanecieron como no
curados y no se reintervinieron por diferentes motivos.

Utilizando el Criterio de Viena habitual en nuestro centro todos los pacientes no
curados fueron bien detectados, pero hemos constatado en el analisis realizado, que si
se hubieran aplicado otros Criterios, que producen falsos positivos, algunos de ellos
habrian sido considerados como curados.

Esta eventualidad habria supuesto para los 5 pacientes reevaluados en la misma
intervencion un fracaso operatorio.

Los pacientes no curados serian detectados sin errores por los Criterios de Viena,
Halle, Lupoli y Rotterdam.

Sin embargo, los Criterios de Miami, Weber, Roma y Charleston clasificarian mal a
algunos pacientes, pues fueron FP.

Se han estudiado uno por uno estos cuatro ultimos Criterios para analizar las
diferencias en la morfocinética que pudieran justificar el acierto o el error de la

prueba:
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Criterio de Miami (Tabla 40)

Aungue no se alcanzd significacidn estadistica, se observa que los falsos positivos se
produjeron en glandulas mas grandes y con mas peso. Respecto a los pacientes con
picos mayores, la probabilidad de que produzcan un FP es mayor, pero la significacion
estadistica solo se alcanzd a los 25 minutos.

Por definicion hubo diferencia significativa en el gradiente de descenso sobre la
basal mayor, que fue menor del 50% cuando la prueba fue negativa, y mayor del 50%
cuando fue falsa positiva. Pero se observa que en este ultimo caso el gradiente fue
muy poco superior al 50%, en concreto un 58,62% a los 10 minutos; es decir, la curva
de descenso no fue exponencial, sino que fue mucho mas plana que la que se
presenta en los verdaderos positivos, con gradientes del 72,39% de media (Tabla 48).

Ill

En la practica clinica, el “retrato robot” del paciente que puede ser un FP cuando
se aplica el Criterio de Miami es el de un adenoma grande, con un pico alto, y con una

curva de descenso suave, que sobrepasa el 50% exigido ligeramente.

Criterio de Weber (Tabla 43)

Produce idénticos resultados que el de Miami.

Criterio de Roma (Tabla 44)
Al igual que con el Criterio de Miami, los FP proceden de glandulas con mayor peso
y volumen, y con picos mayores, aunque no se alcanzé significacién estadistica.

Mantiene el mismo “retrato robot” por tanto que el de Miami.

Criterio de Charleston (Tabla 45)

A diferencia de los anteriores Criterios no se observa diferencia en peso y volumen
glandular en cuanto a la produccidn de FP.

Sin embargo se constata que las cifras basales mas bajas de PTH si que guardan
relacion con la produccién de FP, y lo hacen de forma estadisticamente significativa,
tanto a los 10 como a los 25 minutos. Y a los 25 minutos (Criterio de Charleston

“verdadero”) se observa esta relacion también con la basal preexerética.
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Asi pues, el “retrato robot” de paciente que podria dar un FP al aplicar este Criterio
es el de aquel con un HPTP bioquimicamente mas leve, con PTH mas cercana al rango
de la normalidad, por lo que consideramos mads apropiado aplicar otro Criterio de

interpretacion en este perfil de paciente. En la literatura™**?

ya se considera este
perfil como “de alerta”, pues estos pacientes se asocian a mayor porcentaje de fallos
en la MIOPTH con cualquier Criterio, y presentan mayor tasa de persistencia y
recurrencia. Las curvas de PTH mas suaves, que parten de basales mas bajas, deben
interpretarse siempre con cautela, pues asocian con mayor frecuencia enfermedad

multiglandular.

6.3.4.2. Pacientes curados

Fueron 245 casos, de los cuales la mayoria se manifestaron como verdaderos
positivos, pero un porcentaje (variable segun el Criterio) se presenté en forma de falso
negativo.

Se han estudiado uno por uno todos los Criterios para analizar las diferencias en la
morfocinética glandular que pudieran justificar el acierto o el error de la prueba, es

decir por qué producen FN.

Criterio de Miami (Tabla 48)
Los pacientes que alcanzan cifras absolutas postescisionales de PTH mas altas, tanto
a los 10 como a los 25 minutos, son con mayor probabilidad FN, siendo esta relacién
estadisticamente significativa. De hecho, el valor medio de PTH a los 10 minutos en
este grupo fue de 102,13 pg/ml, lo que se sitla claramente por encima del rango de
normalidad (12-65 pg/ml).
Asimismo aquellos con PTH diagndstica mas baja se asocian también a mayor
porcentaje de FN, aunque la significacion estadistica solo se alcanza a los 25 minutos.
En cuanto a peso y volumen, son mayores, aunque no significativamente, las
glandulas que producen VP.
El “retrato robot” por tanto de paciente que podria resultar un FN aplicando el

Criterio de Miami, es aquel con una glandula mas pequeiia, funcionalmente menos
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activa, con PTH preoperatoria no muy alta y con unas PTH a los 10 minutos que incluso

podrian estar por encima de la normalidad.

Criterio de Viena y Viena modificado (Tabla 49)

La produccion de picos esta claramente relacionada con la aparicién de FN, y
I6gicamente las PTH postescisionales fueron mucho mayores en este grupo.

Las glandulas de mayor peso y volumen presentan mejores descensos resultando
en VP. Esta diferencia, aunque no es significativa, es mas clara a los 10 minutos que a
los 25.

El “retrato robot” del paciente que debe alertar al cirujano sobre la posibilidad de
hallarse ante un FN cuando se aplica el Criterio de Viena es aquel que presenta una
glandula pequefia, y una PTH postescisional alta tras haberse producido un pico

amplio.

Criterio de Halle (Tabla 50)

A diferencia de lo que ocurre con otros Criterios, las glandulas mayores, productoras
de cifras de PTH basal mas altas, tanto estdndar como preexeréticas y responsables de
picos mas altos, son las que producen un mayor numero de FN. Esta relacidén es
estadisticamente significativa para todos los parametros, y tanto a los 10 como a los 25
minutos.

Aplicando el Criterio de Viena o el de Miami ocurre el fendmeno contrario, estas
glandulas mas activas son las que mas VP ofrecen.

El “retrato robot” de paciente con posible FN en esta categoria seria por tanto

aquel con glandulas activas, grandes, con basales elevadas y picos amplios.

Criterio de Weber (Tabla 51)

En este grupo, las cifras de PTH postescisional fueron similares, pero para producir
un VP fue preciso alcanzar preexeréticas mayores y picos mas amplios. Esta relacién es
estadisticamente significativa y se trata de un fendmeno inverso al que se produce con

el Criterio de Viena.
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Por tanto, con el Criterio de Weber, si los picos son mas planos es mas probable que

se produzca un FN.

En cuanto al peso y tamafio, son las gldndulas mas pequenas las que estan
relacionadas con la aparicidn de falsos negativos, y lo hacen de forma estadisticamente
significativa a los 25 minutos.

El “retrato robot” del posible FN quedaria elaborado con el siguiente perfil:

Glandula pequefia, no muy activa, que no produce pico o incluso que produce un valle.

Criterio de Roma (Tabla 52)

No se pudo establecer comparativa a los 25 minutos, pues no se produjeron FN. A
los 10 minutos las glandulas mas pequefias produjeron mas FN, pero sin significacion
estadistica.

No se puede elaborar un “retrato robot” tan definido para este Criterio, aunque
debe interpretarse la curva de PTH con mas cautela en los pacientes con glandulas

mas pequeiias.

Criterio de Charleston (Tabla 53)

No se ha podido constatar ninguna diferencia morfocinética que justifique acierto o
error en los pacientes curados aplicando este Criterio.

Se observa una tendencia, aunque no significativa, al igual que en el de Roma, a que
las glandulas mas pequenas produzcan FN.

No se pude proponer por tanto un “retrato robot” bien definido para sospechar FN,

como ocurre con el Criterio de Roma.

Criterio de Lupoli (Tabla 54)

Al igual que ocurre con los Criterios de Viena y Halle la presencia de picos elevados
se relaciona significativamente con la produccién de FN. Este es el Unico parametro
gue presenta una relacion clara con la aparicién de errores de interpretacion. El pesoy
el volumen de las glandulas fueron muy similares en ambos grupos, de hecho es el
Criterio, junto con Rotterdam, que menos diferencias muestra en cuanto a parametros

morfoldgicos.
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El “retrato robot” que se puede elaborar con estos datos es pobre, ya que el Unico

pardmetro de alerta sobre posible FN es la produccién de un pico amplio.

Criterio de Rotterdam (Tabla 55)

Tanto los aciertos como los errores presentan glandulas con pesos y volumenes
muy similares solo la aparicién de grande picos se relaciona significativamente con la
produccién de FN.

De nuevo el “retrato robot” es poco definido, y coincidente con el de Lupoli: el

perfil de paciente sospechoso de ofrecer un FN es aquel que presenta un pico amplio.

En resumen, se constata en nuestro estudio que la morfocinética glandular
condiciona la aparicién de errores en la MIOPTH, pero éstos pueden ser de diferente
origen, manifestandose como falsos positivos o falsos negativos segun el Criterio que
se utilice.

Los falsos positivos pueden venir dados por glandulas grandes, productoras de
grandes picos (Miami, Roma y Weber) o por PTH preoperatoria en rangos bajos,
proximos a la normalidad (Criterio de Charleston).

Los falsos negativos, pueden provenir de glandulas muy activas, con grandes picos
(Viena, Halle, Lupoli, Rotterdam) o por el contrario de pacientes que presentan valles
(Weber). Respecto al tamafio, las glandulas grandes se asocian a FN al aplicar el
Criterio de Halle, mientras que las glandulas mds pequenas se relacionan con la

aparicidn de FN si el Criterio elegido es Miami, Viena, Weber, Roma y Charleston.

El conocimiento de todos los factores que condicionan la variabilidad en la MIOPTH
es de gran utilidad para la practica clinica, pues permite al cirujano elegir el Criterio vy
el protocolo ideal para su practica diaria.

Consideramos en base a este estudio que el Criterio mds adecuado para nuestros
pacientes es inicialmente el de Viena, pues nos ofrece el menor nimero de errores
posibles sin haber producido nunca un falso positivo en nuestra serie. Sin embargo, la

muestra preexerética, tan dispar de la basal, ha demostrado en este trabajo que es
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fundamental para entender los motivos por los que se producen errores en la MIOPTH.
Por tanto es imprescindible tomarla, tenerla en cuenta y complementarla con la basal
estdndar para poder hacer una interpretacién individualizada de la cinética en cada
paciente.

Un resultado positivo con el Criterio de Viena original, a los 10 minutos, permite
finalizar la intervencién con seguridad. En el caso de ser negativo, podemos vislumbrar
qué pacientes podrian ser victimas de un FN gracias al perfil morfocinético que ahora
conocemos y aplicarles el que para nosotros es el Criterio idéneo, el de Viena
modificado, esperando 15 minutos mas.

Aunque hoy dia la MIOPTH ya no suscita tanto interés como hace 10-15 afios, y ya
no abundan en la literatura los trabajos que analizan su variabilidad, pues muchos
autores ni siquiera la utilizan en los casos favorables, nosotros consideramos que
mantiene intacta su validez y aplicabilidad. Es un hecho que su utilizacion ha permitido
pasar de la exploracidn cervical bilateral a la paratiroidectomia selectiva con seguridad.
El conocimiento de su variabilidad y de los factores que la producen nos permiten
elegir el Criterio y protocolo idéneo para nuestros pacientes, y el conocimiento
adicional de los perfiles morfocinéticos de riesgo de error en la prueba facilita la toma

de decisiones intraoperatorias.
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7. CONCLUSIONES

7.1. Los resultados de la Monitorizacién Intraoperatoria de la PTH varian segun el
Criterio utilizado para su interpretacién, lo que deja a la decisién del cirujano la
eleccién y estandarizacion del protocolo para interpretarlos.

7.2. Los parametros morfoldgicos glandulares influyen en la cinética de la secrecion y
degradacion de la PTH en la MIO, condicionando los resultados de la prueba.

7.3. El Criterio de “Viena modificado” es el que mejores resultados aporta: excelente
exactitud y especificidad, muy buena sensibilidad, y mejor curva ROC de todos los
Criterios analizados.

7.4. Las glandulas en los pacientes menores de 50 afios, y también las de los varones,
fueron de mayor peso y volumen, segregaron mas PTH y tuvieron gradientes de
descenso de PTH mas acusados, que en mayores de 50 afios y en mujeres.

7.5. Las glandulas de mayor peso y volumen secretan cifras mds altas de PTH
provocando hipercalcemias mas marcadas. Las de mayor volumen producen, ademas,
picos exeréticos mas amplios.

7.6. Existe relacion entre la morfocinética glandular y la aparicién de picos y valles
preexeréticos, responsables en buena medida de los errores de la prueba.

7.7. Para cada Criterio se puede definir, y definimos, un perfil de riesgo o “retrato
robot” con los parametros morfocinéticos que asocian la produccion de estos errores.

7.8. La eleccidn del criterio de interpretacién mas adecuado junto con el conocimiento
de estos perfiles de riesgo supone una mejora en el manejo de los pacientes
intervenidos por HPTP, ayudando al cirujano en la toma de decisiones intraoperatorias.
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