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Hiperparatiroidismo recurrente y persistente.
Parte 2: analisis de diagrama de flujo de razonamiento
clinico y revision de la literatura

Patricio Cabané Toledo'??, Patricio Gac Espinoza®®, Claudio Correa Llanos'<,
Felipe Jimenez Duran'<, Francisco Rodriguez Moreno'*¢, Lucas Fuenzalida Mery>*f

Recurrent and persistent hyperparathyroidism. Part 2: analysis of clinical
reasoning flow chart and review of the literature

Introduction: The usual management of PHPT has undergone several modifications over time in terms of
localization technologies and types of surgery. In general, it has high therapeutic success. However, there
is a percentage of cases that present persistence or recurrence and can be very difficult to face. Methods:
In this article we show a confrontation scheme based on the literature and the clinical cases faced by the
authors, which allow us to address everything from the probable cause and relocation studies to therapeutic
management and its possible evolutions. Additionally, each of the situations described in Part 1 of this
article is analyzed with an updated literature review. Conclusion: The protocolized study in a multidisci-
plinary team is vital to adequately address the cases of patients with persistent and recurrent PHPT. With
this scheme of thought we propose a way to face the problem.
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Resumen

Introduccion: El manejo habitual del HPTP ha experimentado varias modificaciones en el tiempo en
cuanto a tecnologias de localizacion y tipos de cirugia. En general, tiene un alto éxito terapéutico. Sin
embargo, hay un porcentaje de casos que presentan persistencia o recurrencia y pueden ser muy dificiles de
enfrentar. Metodologia: En este articulo mostramos un esquema de enfrentamiento basado en la literatura
y en los casos clinicos enfrentados por los autores, que permiten abordar desde la causa probable y los
estudio de relocalizacion, hasta el manejo terapéutico y sus posibles evoluciones. Ademas, se analiza cada
una de las situaciones descritas en la Parte 1 de este articulo con una revision actualizada de la literatura.
Conclusion: El estudio protocolizado y en equipo multidisciplinario es vital para abordar adecuadamente
los casos de pacientes con HPTP persistente y recurrente. Con este esquema de pensamiento proponemos

una forma de enfrentar el problema.

Palabras clave: paratiroides; hiperparatiroidismo; recurrencia; persistencia; cirugia endocrina.

Introduccion

El siguiente articulo corresponde a la continua-
cion del articulo: Hiperparatiroidismo Recurrente
y Persistente: Serie de Casos y Pauta de Enfren-
tamiento, donde se presentd una serie de 14 casos
clinicos, detallando el abordaje de cada caso y se
presentd, ademads, un flujo de pensamiento basado
en la evidencia. Este ultimo permite enfrentar un
caso de hiperparatiroidismo primario persistente/

recurrente (HPTPP/HPTPR), representado en forma
de algoritmo. Se presenta a continuacion los funda-
mentos tedricos y la evidencia actualizada sobre el
manejo del HPTPP/HPTPR, proporcionando deta-
lles sobre los estudios diagndsticos y las alternativas
terapéuticas disponibles para cada subtipo clinico de
HPTPP/HPTPR. Nuestro objetivo es ofrecer un en-
foque de manejo sistematico (Figura 1), respaldado
por las ultimas actualizaciones y la experiencia de
los autores en los casos presentados.
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Figura 1. Mapa de Pensamiento: Enfrentamiento y Manejo en Hiperparatiroidismo Persistente/Recurrente.

Enfrentamiento del HPTPP/HPTPR

rargicas (focalizada o bilateral, accesos remotos y

El HPTP ha experimentado avances significativos
en sus caracteristicas clinicas, con nuevos tipos de
presentacion (por ej. HPTP normocalcémico), mé-
todos de imagenes (ecografia, Cintigrama, SPECT/
CT, TC 4D, y PET Colina), aproximaciones qui-
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robdtica) y métodos de localizacion intraoperatoria

(PTH intraoperatoria, radioisotopos, azul de meti-
leno, autofluorescencia, verde de indocianina)'. El
éxito de los tratamientos quirirgicos se mantiene
(99%), pero una minoria (2,5%-5,5%) enfrenta per-
sistencia o recurrencia en el tratamiento del HPTP?3,
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La experiencia del equipo quirurgico es crucial
para resultados positivos*. La falta de exploracio-
nes completas y la eleccion inadecuada de técnicas
quirurgicas pueden contribuir a la persistencia o
recurrencia de la enfermedad®. La alta sospecha
de enfermedad multiglandular es esencial para el
abordaje adecuado®.

Es fundamental analizar exhaustivamente los
antecedentes del paciente, certificar el diagnostico
mediante estudios bioquimicos y evaluacion mul-
tidisciplinaria, permitiendo asi sospechar posibles
sitios de tejido hiperfuncionante, como adenomas
ectopicos no diagnosticados, adenomas supernume-
rarios, remanentes de resecciones incompletas, rotu-
ra de adenoma en cirugia previa, posible enfermedad
genética asociada, etc. Se recomienda realizar un
esquema que analice la situacion de cada paratiroi-
des (fecha de intervenciones previas, exploracion,
reseccion, concordancia con tamafo definitivo en
biopsia)’ determinando asi la necesidad de una
nueva cirugia. Posteriormente planificar una nueva
cirugia con todos los elementos necesarios para su
éxito, que permitan evitar complicaciones graves
como lesiones de nervio recurrente o hipoparatiroi-
dismo permanente.

Se describe la situacion del HPTPP desde el
intraoperatorio, caracterizada por la persistencia de
PTH elevada o un descenso inadecuado de esta®.
En una serie nacional, se evidencid en un universo
de 396 paciente con HPTP operados, un 4,3% de
pacientes con adenomas ectopicos de localizaciones
mas comunes: retroesofagico, mediastino anterosu-
perior, vaina carotidea, submaxilar e intratiroideo®'°.
La busqueda de adenomas ectdpicos puede ser desa-
fiante, y en ocasiones, es prudente detener la cirugia
para evitar complicaciones adicionales, explicar la
situacion al paciente y planificar un reestudio de
localizacion.

Posterior a una cirugia exitosa con un adenoma
identificado y normalizacion de PTH intraoperatoria
y calcemia, la PTH intacta en los controles poste-
riores puede elevarse sin aumento en los niveles
de calcemia. Esto no indica necesariamente una
persistencia de la enfermedad y se observa en un
8-40% de los pacientes. Es crucial no clasificar al
paciente inmediatamente como HPTPP y estudiar
las posibles causas, como deficiencia de vitamina D
y otros posibles factores descritos'!. Sin embargo, si
el paciente desarrolla hipercalcemia en los primeros
6 meses posoperatorios, se considera una persis-
tencia y podria deberse al crecimiento o activacion
de un remanente de tejido o adenoma asincronico,
requiriendo una reevaluacion y definicion de un
posible sitio de localizacion.
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Ante sospecha o antecedente de NEM se debe
tener presente la posibilidad de enfermedad multi-
glandular y muchas veces de presentacion asincro-
nica'?. En tltimas revisiones se propone exploracion
bilateral y paratiroidectomia subtotal como la mejor
técnica quirurgica a realizar'®. Existen grupos que
proponen una primera cirugia con “aclaramiento”
unilateral (reseccion de paratiroides y timo ipsi-
lateral), pero otros consideran que el porcentaje
de persistencia es elevado'. Es importante contar
con apoyo de biopsia y PTH intraoperatoria. Al ser
una enfermedad de presentacion en pacientes mas
jovenes que el HPTP esporadico, y al ser de presen-
tacion asincronica, se debe elegir cuidadosamente el
momento de indicar la cirugia y la técnica a utilizar.
Los pacientes jovenes con HPTP y NEM tienen
menor densidad mineral 6sea que los pacientes con
HPTP esporadico, por lo que se podria posponer la
cirugia hasta tener mejor mineralizacion 6sea. Otro
ejemplo, en pacientes femeninas en edad fértil o
pacientes con tumor hipofisario o pancreatico ya
diagnosticados, con 1 o 2 adenomas en la explora-
cion cervical, se puede realizar reseccion subtotal de
las glandulas patologicas y preservar las paratiroides
normales que aseguren la homeostasis de calcio has-
ta superar posibles cirugias adicionales, embarazo
o mayor edad y resolver una posible recurrencia en
el futuro. Las técnicas de paratiroidectomia total
mas autoinjerto o subtotal también tienen riesgo de
recurrencia en el futuro e hipoparatiroidismo per-
manente. La necesidad o no de reseccion de timo es
controversial.

Estudio de imagenes en HPTPP/HPTPR

Es fundamental realizar imagenes de localiza-
cion con alta efectividad y precision anatomica
ante la sospecha de un adenoma ectdpico no iden-
tificado. La ecografia por si sola tiene una efecti-
vidad limitada, pero permite detectar patologias
tiroideas concomitantes, su rendimiento mejora
al combinarse con el cintigrama de paratiroides.
En persistencia/recurrencia, es vital guiar una
puncién con aguja fina para medicion de PTH para
evaluar la sospecha de localizacion intratiroidea
o submaxilar, no recomendandose asi en casos de
sospecha de cancer de paratiroides por riesgo de
siembra tumoral. E1 SPECT/CT tiene baja efectivi-
dad en recurrencias, mientras que el TC 4D mejora
la eficiencia y proporciona una mejor orientacion
anatomica para reintervenciones. Aunque el PET
Colina se ha reportado como util, su disponibilidad
y costo limitados son un desafio'>'¢.
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El éxito quirtrgico en reoperaciones es del 60%
y aumenta al 95% con resultados positivos en los
examenes de localizacion'’.

Cirugia, accesos y técnicas de apoyo en
HPTPP/HPTPR

Se debe definir el acceso quirtrgico para acceder
por planos no disecados con anterioridad y permitir
la identificacion adecuada de la anatomia (lateral a
los musculos pretiroideos, inferior, superior, linca
media). Ademas, debe tener en cuenta la posibilidad
de acceso al torax en caso de localizacion medias-
tinica’.

Se debe mantener un alto grado de sospecha de
enfermedad multiglandular y de localizacion ectopi-
ca, y contar con las técnicas de apoyo ya menciona-
das para abordar cada situacion.

Es fundamental realizar una revision deta-
llada de los antecedentes que puedan sugerir la
localizacion del remanente responsable de la
recurrencia/persistencia, especialmente cuando
se han realizado técnicas mixtas como paratiroi-
dectomia subtotal mas autoinjerto en antebrazo y
no se puede determinar si el aumento excesivo de
PTH es cervical o extracervical. En esta situacion
(Caso 12), se debe considerar el uso del Test de
Casanova modificado.

El Test de Casanova'®, modificado y simplificado,
omite el uso de lidocaina endovenosa, solo requiere
10 minutos, con precision predictiva del 90% para
la localizacion de la recurrencia. Permite predecir la
fuente de secrecion de PTH en: (a) Antebrazo: cuan-
do disminuye a menos del 50% del basal, (b) Cuello:
cuando disminuye menos del 20% del basal y (¢) No
predecible cuando cae entre el 20% y 50% del basal
preisquemia'®.

El grupo de Roma (Lombardi y cols 2008)*, ha
agregado un tercer factor para establecer un criterio
de éxito o sospecha de persistencia en el uso de PTH
intraoperatoria que es un descenso significativo
entre los 10 y 20 minutos posteriores a la medicion.
Sin embargo, su utilidad debe evaluarse individual-
mente, ya que en pacientes con niveles iniciales
muy elevados de PTH preoperatoria, HPT normo-
hormonal, bajos niveles de vitamina D y obesidad
podrian afectar el descenso y no cumplir con los
criterios descritos?'.

La PTH intraoperatoria permite verificar con
alta especificidad la persistencia de tejido para-
tiroideo patoldgico tras una reseccion primaria,
siendo particularmente 1util en adenomas menores
a 10-13 mm de longitud. Eligal S et al.??, demos-
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traron que una imagen preoperatoria positiva
permiti6 una localizacidon confiable sin necesidad
de medir PTH intraoperatoria en el 97% de su
poblacidn de estudio, logrando tasas de éxito qui-
rargico del 100%.

La intervencidn quirargica radioguiada implica
la administracion preoperatoria de radioisotopos
(Tc99m-sestamibi), que permiten la deteccion
de la glandula patologica al adherirse al tejido
hiperfuncionante. Aunque tiene beneficios como
mejor tiempo operatorio, localizacion de lesiones
ocultas y predictor de éxito quirargico, su limita-
cion radica en el conteo de radioactividad indeter-
minado, dificultando la exclusion de enfermedad
multiglandular, concordante con lo reportado por
Friedman et al y Jaskowiak NT, al no poder di-
ferenciar adenomas de hiperplasias con el uso de
sonda gamma?.

Asi como la medicion de PTH en el intrao-
peratorio, la criopreservacion de paratiroides en
pacientes sometidos a paratiroidectomia subtotal y
total se ha convertido en un procedimiento estandar
en muchos centros*. Sin embargo, la efectividad
del autotrasplante del tejido criopreservado es
menor (50-60%), pudiendo estar influenciado por
el tiempo, medios y métodos de criopreservacion
utilizados®.

En la practica, se ha reportado un bajo uso
y efectividad de autoinjertos de paratiroides en
pacientes con hipoparatiroidismo, especialmente
si se realizan tardiamente (mas de 12 meses de
criopreservacion)®. Esto llevo a proponer el cierre
de bancos de criopreservacion de paratiroides en
Francia por motivos de costo/efectividad en centros
de bajo volumen y experiencia?’. Sin embargo, sigue
siendo una alternativa viable en centros de salud con
experiencia en criopreservacion de otros tejidos u en
servicios de banco de sangre?.

Se han reportado casos exitosos de autotrasplante
de paratiroides después de periodos prolongados
de criopreservacion, incluyendo mas de 21 y 30
meses”. En nuestra experiencia hemos realizado un
autoinjerto de paratiroides criopreservado por mas
de 12 meses con efectividad y duracion por mas de
15 afios.

El principio del uso de azul de metileno (AM)
para deteccion colorimétrica de glandulas paratiroi-
des patologicas consiste en la administracion de una
dosis controlada de AM en un rango de 0,05-0,5 mg/
kg para evitar la neurotoxicidad asociada al uso de
AM e identificando mediante imagenes infrarrojas
que detectan el fluor6foro (AM) generando mayor
visibilidad del tejido paratiroideo®.

En resumen, existen recomendaciones y algo-
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ritmos generales sobre la conducta terapéutica en
casos de persistencia o recurrencia®®*!. Nuestra pro-
puesta incluye 3 niveles de mapa de pensamiento:
Sospecha, posibles diagndsticos y enfrentamiento
médico/quirargico. Se debe certificar el diagnostico
de recurrencia o persistencia, descartando las posi-
bles causas de HPT secundario. Evaluar el estudio
de localizacion preoperatorio, analisis detallado del
protocolo operatorio y biopsia obtenida. Planificar
la cirugia de re-exploracion considerando sitios
no explorados, contar con técnicas adecuadas para
identificar el tejido remanente y un equipo multidis-
ciplinario en un centro especializado, considerando
el estudio genético que pueda explicar una enferme-
dad multiglandular.
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