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Perspectiva quirurgica del cuello en neoplasia
endocrina multiple tipo 1 (NEM1)

Montserrat Lemus Marcenaro'?, Catalina Fuchs Gonzalez'®, Patricio Gac Espinoza'*

Surgical perspective of the neck in multiple endocrine neoplasia type 1
(MENTI)

Aim: To present our experience using intraoperative PTH monitoring in primary hyperparathyroidism sur-
gery in patients with multiple endocrine neoplasia type . Materials and Methods: Five patients with mul-
tiple endocrine neoplasia type I confirmed by genetic testing. They were evaluated by a multidisciplinary
team. All cases underwent bilateral neck exploration and subtotal parathyroidectomy with intraoperative
PTH monitoring. Clinical presentation, intraoperative findings and follow up are described. Results: All
cases underwent bilateral neck exploration with PTH measurements at induction of anesthesia (basal) and
then at 15 and 30 minutes from gland excision. In three cases the surgical plan was changed according to
the results of PTH monitoring. All patients had normal recovery and were discharged in good conditions.
Follow up to 34 months is presented. Discussion: No international guidelines on intraoperative PTH mo-
nitoring among patients with primary hyperthyroidism due to multiple endocrine neoplasia type I were
found. Using intraoperative PTH monitoring could help tailoring each patient’s treatment to individual
needs for ultimately achieving prolonged eucalcemia.

Keywords: multiple endocrine neoplasia type I; primary hyperparathyroidism; PTH monitoring.

Resumen

Objetivo: Presentar la experiencia quirtirgica utilizando la titulacién intraoperatoria de parathormona
en cirugia indice por hiperparatiroidismo primario por neoplasia endocrina multiple tipo 1. Materiales
y Métodos: Cinco pacientes portadores de neoplasia endocrina multiple tipo 1 confirmados con estudio
genético. Todos los pacientes fueron evaluados de forma multidisciplinaria. Se realizo exploracion cervical
bilateral y paratiroidectomia subtotal con monitorizacion de parathormona intraoperatoria. Se describe la
presentacion, hallazgos intraoperatorios y seguimiento. Resultados: Se realizé exploracion cervical bi-
lateral en todos los casos, con medicion de parathormona intraoperatoria basal, a los 15 y 30 minutos. Se
realizaron cambios en la conducta quirtrgica de acuerdo con los resultados en 3 casos. Todos los pacientes
tuvieron evolucion habitual y fueron dados de alta en buenas condiciones. Se presenta el seguimiento a 34
meses. Discusién: No se encontraron recomendaciones internacionales respecto al uso de parathormona
intraoperatoria en la cirugia primaria de pacientes portadores de NEM 1. Su uso podria facilitar el trata-
miento individualizado de cada paciente con el objetivo de lograr la normocalcemia prolongada.
Palabras clave: neoplasia endocrina multiple tipo 1; titulacion PTH; hiperparatiroidismo primario.

Introduccion

El sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo
1 (NEM1) es una enfermedad hereditaria autosémica
dominante rara, con una prevalencia estimada de 2-3
por 100.000 habitantes'. El hiperparatiroidismo pri-
mario (HPT1) suele ser la primera manifestacion de
estos pacientes. La edad promedio al diagnostico es

20 afos, mientras que en el HPT1 esporadico es de 55
afos?. El tratamiento es quirargico'. No existe un pro-
tocolo tinico de recomendaciones internacionales ni
guias respecto al uso de parathormona intraoperatoria
(PTHIO) en ese escenario. El objetivo es presentar la
experiencia quirirgica con titulacion de PTHIO en
paratiroidectomia subtotal mas timectomia profilac-
tica, por via cervical, en cinco pacientes con NEMI.
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Materiales y Método

Resultados

Se presenta una serie de casos de pacientes
portadores de NEM 1, operados entre 2021 y 2023.
Fueron evaluados por un equipo multidisciplinario
que incluy6 endocrindlogos y cirujanos de cabeza
y cuello. El estudio genético confirmatorio fue rea-
lizado en Invitae Corporation (San Francisco, Cali-
fornia). Todos fueron resueltos de forma quirurgica
por un cirujano. Se considerd medicion basal de
PTHIO en el momento de la induccién anestésica.
El valor de referencia para PTH del laboratorio es
15 a 65 pg/mL. Todo el tejido resecado (parati-
roides y timo) fue enviado a biopsia diferida. Se
describe la presentacion, hallazgos intraoperatorios

Se presentan cinco casos de pacientes diagnos-
ticados con HPT1 por NEM1, operados en nuestra
institucion entre marzo 2021 y noviembre 2023.
Todos los casos fueron evaluados de forma multi-
disciplinaria y confirmados con estudio genético.
En todos los casos se realizd exploracion cervical
bilateral con paratiroidectomia subtotal titulada
por PTHIO y timectomia profilactica. En ningan
caso hubo hallazgos intratimicos. La titulacién con
PTHIO orient6 la conducta quirargica en todos los
casos. Todos los pacientes tuvieron una recupera-
cidn posoperatoria favorable. Se presentan datos pre
y posquirtrgicos resumidos en la Tabla 1. Detalles

y seguimiento.

intraoperatorios se presentan a continuacion.

Paciente 1 2
Sexo Femenino Masculino
Edad al diagnéstico
de HTP1 24 =
Antecedentes Nefrolitiasis NEM 1:
- TNE pancreético
operado 2020
- Adenoma
hipofisiario en
seguimiento
Laboratorio Calcio 11,3 mg/dL Calcio 11,2 mg/dL
preoperatorio PTH 87 pg/mL PTH 204 pg/mL
Imagenes Ecografia cervical Ecografia cervical
preoperatorias y cintigrama nddulo retrotiroideo
paratiroideo: LTD inferior y LTI
Probable adenoma superior
paratiroideo inferior ~ Cintigrama
derecho paratiroideo nodulo
retrotiroideo LTD
inferior
PTHIO final 9 pg/mL 58 pg/mL
Biopsia Hiperplasia Hiperplasia
hiperparatiroidea paratiroidea
Timo involutivo Timo involutivo
Seguimiento 10 36
(meses)
Laboratorio Calcio 8,8 mg/dL Calcio 9,9 mg/dL,
seguimiento PTH 55 pg/mL PTH 147 ng/mL,
(tltimo) Vit D 15 mg/dL

8

Femenino
19

NEMI en
seguimiento

Calcio 10,9 mg/dL
PTH 126 pg/mL

Ecografia cervical
sin hallazgos
Cintigrama
paratiroidea negativo

37 pg/mL

Hiperplasia
paratiroidea

25

Calcio 10,5 mg/dL,
PTH 103 ng/mL,
Vit D 24 mg/dL

Tabla 1. Datos pre y posoperatorios de los pacientes

4

Masculino
60

Tumor
neuroendocrino
pancreatico

Calcio 12,7 mg/dL
PTH 413 pg/mL

PET DOTATATE

2 nodulos
retrotiroideos
(bilateral)

Ecografia cervical
probable ndédulo
paratiroideo inferior
Cintigrama
paratiroideo negativo

42 pg/mL

Hiperplasia
paratiroidea
Adenoma
paratiroideo
Timo involutivo

6
Calcio 9,4 mg/dL,

PTH 11 ng/mL,
Vit D 33 mg/dL

SERIE DE CASOS

5

Masculino
56

Nefrolitiasis
NEM I:

- Adenoma
hipofisiario en
seguimiento,

Calcio 11,9 mg/dL
PTH 121 pg/mL

Cintigrama
paratiroideo nodulo
en LTD inferior,

7,4 pg/mL

Hiperplasia
paratiroidea
Adenoma
paratiroideo atipico

4

Calcio 9,4 mg/dL,
PTH 40 pg/mL

HPT1 = Hiperparatiroidismo primario; NEM1 = Neoplasia endocrina multiple tipo 1; PTHIO = Parathormona intraoperatoria.
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Caso 1

En la cirugia se evidencian todas las glandulas
aumentadas de tamano, hasta 2 cm. PTH basal 126
pg/mL. Reseccion de paratiroides inferior izquierda
y ambas derechas. PTH a los 15 minutos 12 pg/
mL y 30 minutos 9 pg/mL. Dado este resultado se
decide no resecar mas tejido paratiroideo ni realizar
autotrasplante de paratiroides.

Caso 2

En la cirugia se evidencian tres de las cuatro
glandulas aumentadas de tamafio hasta 2,5 cm. PTH
basal 241 pg/mL. Se resecan ambas paratiroides su-
periores. PTH a los 15 minutos 77 pg/mL por lo que
se decide resecar un tercio de la glandula inferior
derecha. PTH a los 30 minutos 58 pg/mL por lo que
se decide no resecar mas tejido.

Caso 3

En la cirugia se identifican las 4 paratiroides
aumentadas aproximadamente 3 veces su tamafio
normal. PTH basal 123 pg/mL. Se resecan las dos
glandulas inferiores en block y aproximadamente la
mitad de cada glandula superior, las que se marcan
con clips quirargicos. PTH a los 15 minutos 37
pg/mL. Dado lo anterior se decide no resecar mas
tejido.

Caso 4

Durante la cirugia se observan tres paratiroides
con hiperplasia difusa y una glandula con aumento
de volumen localizado tipo adenoma (Figura 1).
PTH basal 489 pg/mL. PTH 15 minutos 75 pg/
mL, por lo que se decide reseccion adicional hasta
conservar un tercio de la glandula superior derecha.
PTH 45 minutos 42 pg/mL.

Caso 5

En la cirugia se identifican 4 glandulas, la supe-
rior derecha aumentada de tamafo hasta 2 cm, la
que se reseca completamente; se resecan parcial-
mente las 3 restantes, quedando marcadas con clips.
PTH basal 167 pg/mL, a los 15 minutos 35,2 pg/mL
y 30 minutos 7,4 pg/mL.

Discusion

El diagnéstico de NEM1 es clinico en la pre-
sencia de dos o mas tumores endocrinos clasicos:
adenomas paratiroideos con HTP1, tumores de
hipofisis anterior o tumores neuroendocrinos duo-
denopancreaticos®. Se confirma con estudio genético
pero 5-10% de los pacientes con diagndstico clinico
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tiene estudio genético negativo’. E1 HPT1 suele ser
la primera manifestacion. Se estima que a los 50
afios, el 100% de los pacientes con NEM1 habran
sido diagnosticados con HPT13.

El tratamiento del HTP1 por NEM1 es la parati-
roidectomia, incluyendo a los pacientes asintoma-
ticos, dado que las complicaciones Oseas y renales
son mas severas que en los casos esporadicos's.
Algunos autores proponen criterios mas selectivos
para pacientes con NEM1 asintomaticos (Tabla 2)
pues no hay evidencia que apoye un momento par-
ticular para operar'?.

SERIE DE CASOS

Figura 1. Adenoma pa-
ratiroideo sospechoso en
paciente con neoplasia en-
docrina multiple tipo 1.

Tabla 2. Indicaciones paratiroidectomia’

Indicacién absoluta
2. PTH no suprimida

Fuertemente recomendada Sin los criterios anteriores

1. Calcio 1 mg/dl sobre el valor normal

Signos y sintomas de hipercalcemia:

Nefrolitiasis

Fracturas patolégicas

Deterioro funcién renal

Perdida densidad mineral dsea

Sintomas neurocognitivos
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El objetivo principal de la cirugia es lograr la
normocalcemia prolongada, evitando el hipopa-
ratiroidismo®. En pacientes jovenes, esto debe
balancearse con el riesgo de recurrencia (cercano
a 50% a 15 afios), reoperaciones y complicaciones
quirurgicas (12 a 33% en una reoperacion)'. Por
esta razon, un objetivo secundario de la cirugia es
facilitar una potencial reexploracion.

Existe debate respecto a las distintas aproxima-
ciones quirtrgicas, considerando el riesgo de HPT
persistente, hipoparatiroidismo, recurrencia y reope-
raciones a futuro.

La paratiroidectomia limitada, o menos que
subtotal, consiste en la reseccion unilateral de 1 o 2
glandulas paratiroides. Teoricamente permite man-
tener normocalcemia y el peak de masa dsea, sin el
riesgo de hipocalcemia, sin embargo la sensibilidad
de las imagenes preoperatorias es limitada y la tasa
de falla es mayor*>.

La reseccion total con autotrasplante de para-
tiroides (RTAT) tiene la tasa mas baja de HPT
persistente o recurrente pero la mayor tasa de
hipoparatiroidismo (hasta 25%)'. Se define como
hipoparatiroidismo persistente el nivel de PTH bajo
después de 6 meses'. El autotrasplante de parati-
roides no esta exento de problemas, siendo los mas
frecuentes la hiperplasia de las glandulas trasplan-
tadas e incluso el HPT del autoinjerto, dificultades
para localizarlas en la reoperacion, tejido cicatricial
¢ hipoparatiroidismo posterior’.

La recomendacion actual es la exploracion cervi-
cal bilateral con paratiroidectomia subtotal (de 3,5
glandulas o reseccion de 7/8).

Durante la cirugia se identifican y examinan las 4
glandulas. Podria utilizarse biopsia intraoperatoria.
La glandula de aspecto mas normal o la mas peque-

fia, con pediculo vascular adecuado, es elegida para
mantenerse in situ, completa o un fragmento de ella.
El resto de las glandulas son resecadas, dejando un
clip metalico o hilo de sutura no-absorbible en su
lugar®. No hay consenso respecto al tamafio ideal de
glandula remanente®*.

Esta cirugia tiene un riesgo de hipoparatiroidismo
permanente de 39%, incluso mayor que la RTAT’.

Se recomienda la timectomia profilactica cervical
dado que un porcentaje de los pacientes son porta-
dores de glandulas supernumerarias o ectdpicas, y
existe un riesgo de 2-3% de carcinoma timico en
pacientes NEM 1'%,

La medicién de PTHIO en HPTI permite:
1. Conocer el basal de PTH el dia de la cirugia,
2. Predecir el éxito de la cirugia de acuerdo a los
distintos criterios internacionales (Tabla 3), 3. Suge-
rir la etiologia multiglandular del HPT y 4. Alertar
sobre el riesgo de eventual hipocalcemia durante
el posoperatorio. En pacientes con NEMI, cuya
enfermedad se conoce multiglandular, la PTHIO
buscaria complementarse con las técnicas clasicas
de reseccion.

La titulacion de PTHIO puede predecir curacion
hasta en 98% de los casos de HPT1 esporadico, sin
embargo, los pacientes con NEM1 tienen compro-
miso multiglandular y asincrénico, con menor tasa
de cura bioquimica y mayor riesgo de hipoparatiroi-
dismo®’. En un estudio que incluy6 161 pacientes
con enfermedad multiglandular, la monitorizacion
de PTHIO predijo el resultado de la paratiroidec-
tomia en 97,5% de los casos'®. La caida >50% del
valor de PTHIO fue altamente predictora de cura
en este grupo de pacientes'. Esto se contradice con
otros estudios que han mostrado tasas de hiperpa-
ratiroidismo persistente de hasta 55% con ese valor

Tabla 3. Criterios para la determinacién de PTHIO?®

Criterio Definicion

Miami Caida PTHIO >= 50% del valor pre-excision 10 minutos posparatiroidectomia

Halle Caida PTHIO del 50% del valor standard mas alto (<= 35 pg/mL), 15 minutos posparatiroidectomia
Vienna Caida PTHIO >= 50% del valor basal 10 minutos posparatiroidectomia

Vienna (5 minutos)  Caida PTHIO >= 50% del valor basal 5 minutos posparatiroidectomia

SERIE DE CASOS

Ann Arbor Caida PTHIO >= 50% del valor basal + valor dentro del intervalo de referencia, 5-10 minutos posparatiroidectomia
Rome PTHIO <= 35 pg/mL o caida PTHIO >=90% del basal

Aarhus PTHIO <= 20% del basal o valor dentro del intervalo de referencia, 5 minutos posparatiroidectomia

Rotterdam PTHIO entre 100 y 200 pg/mL y caida del valor >=70% 10 minutos posparatiroidectomia o caida >= 200 pg/mL y

>=80% 10 minutos posparatiroidectomia

PTHIO: parathormona intraoperatoria.
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de corte. En un trabajo que evaluo especificamente a
52 pacientes con NEM1, operados con titulacion de
PTHIO, el corte en >75% de caida de PTHIO fue el
mejor predictor de cura bioquimica (87%)’. En este
estudio, 6 (11%) pacientes tuvieron hipoparatiroi-
dismo persistente, 4 de ellos con PTHIO final bajo
el valor de referencia para el laboratorio.

La titulacion de PTHIO durante la exploracion
cervical bilateral en NEM1 no esta establecida en las
guias clinicas. Algunos centros no realizan medicion
PTHIO de rutina en pacientes con NEM 1 ya que es
necesario revisar las 4 glandulas y resecar el tejido
hiperplasico'.

En relacion a lo anterior, existe evidencia en la
literatura que se contrapone a la idea de que las
glandulas aumentadas de tamafio son hipersecreto-
ras, demostrando que el tamafio e histopatologia de
una glandula paratiroides no se correlaciona con su
actividad secretora''.

Existe respaldo en guias internacionales que
recomiendan el uso de PTHIO en las reoperaciones
por HTP hereditario’.

La medicion rutinaria de PTHIO permite titular
de forma individual la reseccion de acuerdo a un
objetivo de PTH (preestablecido para cada paciente)
y no un objetivo fijo de cantidad de tejido remanen-
te. La PTHIO en conjunto con las técnicas clasicas
para HPT por enfermedad multiglandular permite
aumentar o limitar la extension de la reseccidon en
forma individualizada.

En los casos presentados, la titulacion de PTHIO
permitié ajustar la conducta quirurgica, dado que
la cantidad de tejido paratiroideo resecado se de-
cidio que fue funcional, en base a los resultados
de PTHIO, en contraposicion a la recomendacion
actual de reseccion anatomica de tejido paratiroideo.
En particular, en 4 casos se conservd mas de un
pediculo. En nuestra serie, el promedio de tejido re-
secado fue equivalente a 3 glandulas. La decision de
resecar mas tejido o conservar mas de un pediculo
se tomo en base a la edad del paciente, la PTH basal
y valores PTHIO reseccion, el aspecto de las glan-
dulas y lo acordado con el equipo de endocrinologia.
En el seguimiento al corto y mediano plazo, ninglin

paciente presenta evidencia de recidiva, ni requiere
suplementacion. Algunos pacientes han tenido alzas
discretas de PTH en contexto de hipovitaminosis D.

Este trabajo representa un aporte en cuanto co-
munica una experiencia novedosa ampliando el uso
de la PTHIO en la toma de decisiones intraoperato-
rias de pacientes portadores de HTP1 secundario a
NEMI. Una de sus limitaciones es el seguimiento a
corto plazo de algunos de sus pacientes. Perspecti-
vas a futuro incluyen protocolizar las decisiones in-
traoperatorias de acuerdo a hallazgos estandarizados
y la aproximacion con nuevas tecnologias.

Conclusion

La medicion de PTHIO es de utilidad en la re-
seccion de tejido paratiroideo por HPT primario en
pacientes portadores de NEM, facilitando un trata-
miento individualizado al paciente de acuerdo a sus
necesidades particulares segin un objetivo de PTH.
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