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RESUMEN: Introduccién y objetivo: Una vez realizado el diagnostico de hiperparatiroidismo primario
(HPTp), el tnico tratamiento curativo posible es la paratiroidectomia. Puede llevarse a cabo mediante una
exploracidn cervical bilateral o por medio de una paratiroidectomia minimamente invasiva (MIP), en la
que exclusivamente se explora el compartimento cervical en el que se encuentra la gldndula paratiroides
sospechosa de causar el HPTp. Los resultados de ambas técnicas son comparables, existiendo una mayor
tendencia a realizar MIP cuando en las pruebas de localizaciéon de imagen se localiza correctamente la
glandula afecta. En el caso de que las pruebas de localizacion resulten negativas o discordantes el tipo de
abordaje quirurgico es controvertido. Método: Se realiz6 una revision sistematica de articulos originales,
guias, y documentos de sociedades cientificas dedicadas al manejo del hiperparatiroidismo primario
que incluian casos con pruebas de localizacién contradictorias o negativas. Se localizaron 211 estudios y
finalmente se seleccionaron 2 revisiones sistematicas, 20 estudios originales y 4 guias de recomendaciones
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de sociedades profesionales. Discusion: La recomendacion formal de las guias es realizar una BNE en los
casos de pruebas de localizaciéon negativa. En el resto de la literatura revisada se observé una tendencia
creciente de los cirujanos a solicitar pruebas de localizacion complementarias para intentar una MIP, aunque
la mayoria seguian la recomendacion de las guias. Algunos autores han reportado tasas de éxito de MIP
con medicion intraoperatoria de PTH similares a los obtenidos con BNE. Técnicas como el PET-TC con
18F-fluorocolina o 11C-colina, la cirugfa radioguiada con gammacamara y la medicion intraoperatoria de
PTH, son de especial utilidad en el estudio prequirtrgico y como apoyo durante la cirugia de casos con
pruebas de localizacion negativas.

PALABRAS CLAVE: hiperparatiroidismo primario; paratiroidectomia; diagnéstico por imagen

SUMMARY: Introduction and objective: Once the diagnosis of primary hyperparathyroidism (pHPT)
is made, the only curative treatment available is parathyroidectomy. This can be achieved by a bilateral neck
exploration or through a minimally invasive parathyroidectomy, in which the only neck compartment explored
is the one suspected of having the parathyroid gland causing the pHPT. The results of both techniques are
equivalent. However, there is a growing tendency to choose MIP when imaging studies correctly localize
the affected gland. When imaging studies are negative or discordant, surgical management causes some
controversies. Method: We performed a systematic review of original articles, guidelines and scientific socie-
ties documents related to the management of primary hyperparathyroidism with contradictory or negative
preoperative localization. We found 211 studies, and selected 2 systematic reviews, 20 original articles and
4 guidelines. Discussion: Guidelines recommend performing a BNE when preoperative localization fails. In
the reviewed literature we observed a growing tendency of requesting further imaging studies to perform
a MIP, although the majority of surgeons follow the guidelines. MIP + intraoperative PTH monitoring has
been reported to have similar success rates as BNE. Some techniques like 18F-Fluorocloline or 11C-coline
PET-TC, radioguided surgery with intraoperative gamma camera and intraoperative PTH monitoring, are
especially useful in the preoperative workup and as support during surgery when localizing imaging tests
result negative.

KEYWORDS: hyperparathyroidism primary; parathyroidectomy; diagnostic imaging

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPTp) es
causado en un 80-89% de los casos por un adenoma
solitario, existiendo otras causas etioldgicas mino-
ritarias como hiperplasia, adenomas dobles o carci-
nomas de paratiroides [1,2].

Se trata de una patologia cuyo tratamiento
habitual es la cirugia, debiendo estar indicada
siempre en pacientes asintomaticos con minimo
riesgo quirdrgico y adecuadas expectativas de vida,
independientemente de la edad [2,3].

Tradicionalmente las paratiroidectomias se
llevaban a cabo regladamente mediante una explo-
racion cervical bilateral (BNE por sus siglas en

Ediciones Universidad de Salamanca / (€288

inglés) que permitia evaluar el estado de las cuatro
glandulas.

Las guias actuales para el manejo del hiperparati-
roidismo primario (tanto europeas como americanas
[4,5] recomiendan un abordaje diagnostico de locali-
zacion prequirtrgico bimodal con ecografia cervical
y gammagrafia paratiroidea con 99mTc-sestaMIBI
(2-methoxyisobutylisonitrilo), pudiendo anadir otras
técnicas (tomografia computarizada-TC, tomogratia
computarizada por emisién de foton tinico o SPECT-
TC, resonancia magnética-RM, etc.) segun dispo-
nibilidad en cada centro o si los resultados no son
concluyentes [4,5]. Dentro del proceso diagnéstico,
también pueden ser empleadas pruebas de laboratorio
como calcio sérico, PTH y vitamina D [6].
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El avance en estas técnicas de localizacion, la
demanda general de procedimientos menos agre-
sivos y el hecho de que la mayoria de los casos de
HPTp se deben a un adenoma tinico, han impulsado
la realizacion de paratiroidectomias minimamente
invasivas (MIP por sus siglas en inglés) que evitan
la necesidad de diseccion de otros compartimentos
cervicales [7]. Tienen menor riesgo de hipocalce-
mia y dafo del nervio recurrente que la exploracion
cervical bilateral, ademds de disminuir el tiempo
quirurgico [1]. Es por ello, que el proceder tera-
péutico de eleccion actual es la paratiroidectomia
dirigida mediante técnicas de localizacion.

La enfermedad multiglandular, las localiza-
ciones ectopicas, las lesiones de regiones retro o
intratiroideas, la patologia tiroidea concomitante,
los niveles bajos de calcio sérico, PTH y vitamina
D disminuyen la sensibilidad de las pruebas de
imagen de localizacion tradicionales (ecografia y
gammagrafia), pudiendo ser causas comunes de
fracaso quirtrgico [2,3,8,9,10]. En estos casos en
los que las pruebas de localizacion son discordantes
o incluso negativas, el abordaje quirargico genera
cierta controversia [11]. A pesar de ello, las pruebas
de localizacion negativas no se correlacionan con
la existencia de enfermedad leve o asintomatica y
no serian una contraindicacién para la cirugia [3].

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una revision sistematica de articu-
los originales, guias, y documentos de sociedades
cientificas dedicadas al manejo del hiperparatiroi-
dismo primario que incluian casos con pruebas de
localizacion contradictorias o negativas.

En primer lugar, se llevé a cabo una bsqueda
en Google Scholar (inglés y castellano) de guias
de préctica clinica publicadas sobre el manejo
del hiperpatiroidismo primario. Posteriormente,
se realizd una basqueda de revisiones sistema-
ticas y de estudios a través de la base de datos
Pubmed, siguiendo la siguiente ecuacion de
busqueda: «Primary hyperparathyroidism» [Mesh]
AND surgical management AND preoperative
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localization. Se revisaron ademas las referencias
bibliograficas de los articulos seleccionados con
el fin de rescatar otros estudios potencialmente
incluibles para la revision.

El principal criterio de exclusion fue que los
articulos no incluyeran informacién sobre la cirugia
del hiperparatiroidismo primario con pruebas de
localizacion negativas o discordantes.

Tras la busqueda inicial se localizaron 211
estudios, aunque se excluyeron 185 que no fueron
relevantes para el objetivo de esta revision. Final-
mente se seleccionaron 2 revisiones sistematicas, 20
estudios originales y 4 guias de recomendaciones
de sociedades profesionales.

La informacién analizada se estructurd en 3
apartados: uno sobre pruebas de localizacién nega-
tivas, otro sobre estrategias a seguir con pruebas
de localizacién preoperatorias negativas o contra-
dictorias, y otro sobre el manejo quirdrgico del
hiperparatiroidismo primario en casos de pruebas
negativas o contradictorias.

Del total de estudios analizados se extrajo
informacion de diferentes variables. En los docu-
mentos sobre recomendaciones estas variables
fueron: organizacién y pais, recomendaciones y
colectivo profesional que recomendaba los distintos
manejos del hiperparatiroidismo primario y grado
de recomendacion. De las revisiones sistematicas se
extrajo informacion sobre autoria, afo, finalidad,
fuentes de informacién, y conclusiones. De los
articulos originales se extrajo informacién sobre
autoria, revista en la que estaba publicado y afio de
publicacion, pais donde se realizo el estudio, tipo
de estudio, sujetos y origen, medida de resultado,
y conclusiones.

DISCUSION

PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y PRUEBAS DE
LOCALIZACION EN HPTp

El rango de pruebas diagnésticas solicita-
das previas a la paratiroidectomia va desde una a
cinco. Esta variabilidad provoca un aumento de
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la heterogeneidad y de los costes en el manejo del
HPTp [12].

Varios autores defienden la ecografia cervical
con técnica doppler y la gammagrafia paratiroi-
dea con 99mTc-sestaMIBI (2-methoxyisobu-
tylisonitrilo) como las pruebas diagndsticas de
imagen iniciales con mayor sensibilidad para el
diagnostico de localizacion del hiperparatiroi-
dismo primario, aumentando la tasa de éxito
cuando se emplean ambas técnicas [13,14]. Se ha
comprobado que con el abordaje bimodal reco-
mendado en las guifas (ecografia y gammagrafia),
existe un mayor porcentaje de alta hospitalaria
a las 24 horas de la intervencion (67% vs 37%)
[4,5]. Otros autores postulan que la combinacién
de SPECT o SPECT-TC con la ecografia realizada
por un radiélogo experimentado es la mejor
opcion para definir la localizacion antes de la
cirugia [8] y que, aunque no afecta directamente
al tipo de técnica quirargica (MIP vs BNE), el uso
de este abordaje bimodal parece ir a favor de la
realizacion de paratiroidectomia minimamente
invasiva [12].

En encuestas a cirujanos esparfioles y portu-
gueses, se observo que las técnicas de imagen mas
utilizadas fueron la gammagrafia, la ecografia
cervical y la TC [6]. Sin embargo, a pesar de su
aparente utilidad, sélo el 18% de los hospitales
ibéricos utilizan imdagenes fusionadas como el
SPECT-TC [6].

Se ha sefialado por algunos autores la utilidad
del PET-TC con 18F-fluorocolina o 11C-colina
para el diagnostico de localizacién, incluidos los
casos de hiperplasia y adenomas paratiroideos
subcentimétricos, y como segunda linea cuando
las pruebas de imagen tradicionales fallan a la hora
de localizar el adenoma [1,15,16].

En general parece haber una buena adherencia
a las guias [12], aunque ciertas recomendaciones,
como el estudio de 6rganos diana mediante densi-
tometrias y ecografias renales a todos los pacientes
con HPTp o el estudio protocolario de la vitamina
D, atin no estan del todo extendidas [6].
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PRUEBAS DE LOCALIZACION NEGATIVAS /
CONTRADICTORIAS. CAUSAS

Los bocios de gran tamailo, la enfermedad
multiglandular, la obesidad, los adenomas de
pequeiio tamafio, ectdpicos o intratiroideos aumen-
tan los falsos negativos y disminuyen la sensibilidad
de la ecografia. Walsh et al. sélo identificaron el
29,6% de enfermedad multiglandular en las pruebas
de imagen preoperatorias [17].

En el caso de la gammagrafia, los ndédulos tiroi-
deos sdlidos multiples, la tiroiditis y los ganglios de
gran tamaio, aumentan falsos positivos [3,8,9,10].

Se ha advertido también, que las pruebas de
localizacién discordantes implican una mayor
probabilidad de que se deba a un doble adenoma
[11]. Ebner et al. en su estudio con 169 pacientes
sometidos a ecografia y gammagrafia encontra-
ron 6 pacientes (3,6%) con doble negativo en las
pruebas de localizacién, y todos ellos presenta-
ban gldndulas ectdpicas [18]. Del mismo modo,
Scott-Coombes et al. en su estudio presentan 111
pacientes doble negativos, y en ellos el calcio y la
PTH preoperatoria, y el peso de la glandula eran
significativamente menores. Ademas, la presencia
de enfermedad multiglandular era significativa-
mente mayor [19].

éQUPf HACER CUANDO LAS PRUEBAS DE
LOCALIZACION NO SON CONCLUYENTES?

Dado que estas limitaciones de las pruebas de
localizacién pueden llegar a comprometer el trata-
miento quirurgico adecuado, existen estrategias
alternativas que pueden ser utilizadas en caso de
pruebas de localizacion prequirdrgicas contra-
dictorias o negativas. Hasta 2/3 de los cirujanos
utilizan la PTH intraoperatoria (ioPTH). Puede
resultar de utilidad especialmente en lesiones no
localizadas, en pacientes con riesgo de enfermedad
multiglandular, para asegurar la correcta diseccion
del adenoma o en cirugias de revisién [2,20].En
los casos en los que se opte por una cervicotomia
unilateral, la ioPTH permite detectar adenomas
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multiples, ya que son la principal causa persistencia
de PTH elevada tras exploracién unilateral [11,12].

En esta linea, Quinn et al. en su estudio hablan
de una tasa de curacién del 98% en pacientes con
MIP + ioPTH frente al 94,8% de solo MIP, dismi-
nuyendo el riesgo de reintervencion, sin aumentar
la morbilidad [21]. Nehs et al. en un estudio con
pacientes con pruebas discordantes, el 78% de ellos
fueron sometidos a exploracion cervical bilate-
ral (BNE), y 18% a exploracion cervical unilateral
(UE) con ioPTH. Esta predijo la correcta exéresis
del adenoma unico en 71% de los casos, llevando
a hacer BNE en el 39% (4 pacientes) restante. De
estos 4 pacientes, la ioPTH predijo la localizacion
de adenoma contralateral en 50% (2 pacientes) [11].
Calo et al. por su parte, obtuvieron una sensibilidad
del 93,2% y una especificidad del 92,3% con laioPTH
[22]. Walsh et al. indican que la ioPTH es importante
ala hora de obtener una buena tasa de éxito (98,6%
en general, 65,3% en pruebas discordantes) [17].

Por lo tanto, la ioPTH puede resultar de utili-
dad si se quiere realizar MIP en pacientes con
solo una prueba positiva, pruebas discordantes, o
pruebas negativas [20]. Sin embargo, su utilidad es
puesta en duda por algunos autores si existen dos
pruebas distintas concordantes y defienden que la
ioPTH no es necesaria en estos casos [21].

Se pueden emplear también métodos inva-
sivos como puncidn-aspiraciéon de aguja fina
(PAAF), mediciéon de parathormona en sangre
venosa yugular bilateral, analitica venosa selectiva
mediante angiografia, o arteriografia paratiroidea
[3] pero son mas complejos en su uso.

Los defensores de la cirugia radioguiada
afirman que es una técnica segura y util durante
la paratiroidectomia, reduciendo el tiempo quirtr-
gico en la mitad aproximadamente, incluso en los
casos de MIP, al confirmar la glandula patolégica
tras la reseccion [23]. Sin embargo, otros refieren
que no se han podido reproducir en la realidad los
supuestos beneficios obtenidos mediante cirugia
radioguiada, y que por lo tanto no esta clara su
verdadera utilidad [17].
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CIruGiA DEL HPTP CON PRUEBAS NO
CONCLUYENTES

En cuanto a la técnica quirdrgica de eleccion,
antiguamente la BNE era el standard de la cirugia
sin necesidad de pruebas de localizacién y con
un 95% de éxito en manos de un cirujano experi-
mentado [20]. La BNE también se ha demostrado
como una excelente técnica de eleccién cuando
existen pruebas de localizacion discordantes [11].
La paratiroidectomia minimamente invasiva es
equiparable a la BNE si existe concordancia entre
la ecografia cervical y la gammagrafia [24].

En relacién con el seguimiento de los proto-
colos de actuacidn, en un estudio de encuestas
realizado a cirujanos espaioles y portugueses, en
los casos de enfermedad no localizable (ecografia
y gammagrafia negativas), el 56% optaba por BNE,
mientras que el 44% ampliaba el estudio, general-
mente con una RM o una TC [6]. Esto contrasta
con las recomendaciones de la ESES (European
Society of Endocrine Surgeons), que ante esa situa-
cién recomiendan una BNE sin mas pruebas [6].

En la Tabla 1 estan reflejados diferentes estu-
dios y las técnicas quirurgicas elegidas en casos
con pruebas localizadoras no concluyentes y las
distintas estrategias adoptadas.

En suma, algunos autores defienden que en
pacientes no operados con doble negativo se debe
realizar BNE ante el riesgo de enfermedad multi-
glandular, y que esta técnica sigue siendo el stan-
dard [10,18]. Ademds, defienden que la BNE sin
ioPTH, no es solo igualmente efectiva (tasa de
curacion equivalente), sino que seria mas coste-
efectiva, porque disminuye el tiempo quirurgico
frente a MIP y el coste econdémico de la ioPTH
[11,19]. Otros concluyen que se puede realizar MIP
en pacientes con pruebas discordantes o negativas
con similares tasas de curacién y menor tiempo
quirurgico, pero con necesidad de emplear ioPTH,
y precisando mayor seguimiento por el riesgo de
enfermedad multiglandular y el riesgo de recurren-
cia [19,22]. Existen también autores que reconocen
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Tabla 1. Técnicas quirurgicas elegidas en los casos de pruebas no localizadoras.

Alves- Scott-
Autor Kim et al Coelho Nehs et al Coombes Ebner et al (2015) Cato et al (2016) Walsh et al
(2021) [2] | etal (2016) | (2013)[11] | etal (2017) (18] [22] (2018) [17]
[10] [19]
Tamaiio de 191 61 324 552 169 212 282
muestra
Técnicas de 45(73,8%) | 253 (78,1%)
localizacion | ECO+GG EC04 GG | BeosGe | ECO+GG | ECO+GG ECO + GG 197 ECO + GG
. 6 (3,6%) DN
7 (3,7%) DN 4458.9%) | 50 (12%) DN | (20.1%) 32 (19%) SN: 72/212DNoPD | 148/197
Casos 41(21,5%)SN | DN 902 40/") > | DN 4:1 -14 (8,3%) ECO -6/72(8,3%) DN | (75,1%) PC
discordantes | 6(3,1%)PD 36/45 136 42‘;) vc | roswysn |18 (10,7%) GG 6672 (91,97%) | 49/197(24,9%)
137 (71,7%) PC | (80%) PC ° opC ° 3(1,8%) PD 128 PD PD
(76%) PC
» BNE: PD: 78% iﬁ;‘_’“ MIP 75,2%
. i : g
100% DN BNE sin 72%DN | BNE:80% DN 66% | BNE inicialdo/72 | 1252 curacién
83,3% PD ioPTH MIP: 98,6%
- 23% PC PD11% SN GG 57% | (55,6) .
Técnica 26,8% SN 18% MIP Tasa curacion
uirdrgica 5,1% PC BNE: 100% | conioPTH oSN SNECO 13% PC PC (MIP):
g]e y f N I\;IH;)' TR M MIPcon | MIP20%DN66% | MIPconioPTH: | 0"’
§ 16.7% PD sir: wpTH | iOPTH: PD 89% SN GG 57% | 32/72 cu’mc“ién
>/ 70 0, 0, 0,
73,2% SN (excluidos del ggé) I;é\l SNECO 87%PC (44:4%) PD (MIP):
94,9% PC estudio) S 5131 65,3%

que puede que no haya diferencias en las tasas de
curacién entre BNE y MIP [2].

En cuanto al uso de cirugia endoscépica y
videoasistida, por el momento se encuentran muy
poco extendidas, realizdndose sdlo en centros muy
especializados en la técnica. Requiere un diagnos-
tico topografico muy exacto, por lo que no seria
la mejor opcidn en los casos no localizables o con
pruebas discordantes [6,25].

Otro aspecto que se discute en la literatura
consultada es el tipo de centro en el que se debe
realizar este tipo de intervenciones. Se han obser-
vado resultados superiores (menos riesgo de
operacion fallida, mayor tasa de curacién, menor
morbilidad y tasa de reintervencion) cuando se
realizan en centros con alto volumen de pacientes
al afio [26]. El umbral para considerar un centro
de alto o bajo volumen es variable segtin la publi-
cacion, pero hay cierto consenso en considerar
centros de bajo volumen a los que hacen menos de
15 para tiroidectomias al aflo y de alto volumen a los
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que hacen mas de 40 [26]. Al comparar centros de
alto volumen (CAV) con centros de bajo volumen
(CVB) se observaron mejores resultados en cuanto
a tasa de curacion (90-99% CAV vs 70-97% CBV),
HPTp persistente (4.2-6% vs 9.6-15%), reinterven-
cién por cirugia fallida (1.4% vs 6.5%), reinterven-
cién por HPTp persistente (13-22% vs 78-89%) y
tiempo de hospitalizacion. Asi mismo, se comprobd
que en los CVB habia una morbilidad mayor en
relacion con lesiones del nervio recurrente, hemato-
mas cervicales postquirtrgicos, hipoparatiroidismo
postquirargico definitivo (2-4% CBV vs 1-3,5%
CAV). En esta linea, segun la ESES (European
Society of Endocrine Surgeons), los casos complejos
(hiperparatiroidismo primario sin localizacion
preoperatoria inequivoca, variantes hereditarias,
casos pediatricos, reintervenciones) deben deri-
varse a centros de alto volumen para su tratamiento
[26]. Por otro lado, casi todos los estudios también
sugieren que la carga anual especifica del cirujano es
tanto o mds relevante que la del centro en cuanto al
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resultado de la cirugia [26], y que, aunque un centro
sea de alto volumen de tiroides, la magnitud del
efecto cirujano-volumen es paratiroides-especifica.

CONCLUSIONES

Aunque el tratamiento del hiperparatiroi-
dismo primario esta bien establecido mediante
la realizacién de paratiroidectomia, no existe un
consenso sobre el manejo quirturgico cuando se
trata de un hiperparatiroidismo primario con
pruebas de localizacion negativas o discordantes.
Segun la revision bibliografica realizada, el empleo
como segunda linea de otras pruebas de locali-
zacién como el PET-TC con 18F-fluorocolina o
11C-colina, podria ser util en los estudios de loca-
lizacién tras dos pruebas de localizacion negativas
(ecografia y gammagrafia). Del mismo modo, se
pueden emplear herramientas alternativas como
la determinacion de ioPTH o la cirugia guiada
con gammacamara, que ayudan al cirujano en la
orientacién y toma de decisiones durante la cirugfa.
En cuanto a la técnica quirurgica se recomienda
la realizacion de BNE en los casos en los que las
pruebas de localizacién siguen siendo negativas,
si bien algunos autores han obtenido resultados
similares con la realizaciéon de MIP + ioPTH.

Estas recomendaciones se basan en la expe-
riencia de los cirujanos, las guias de expertos, y en
series de casos, y dependen de otros factores como
el centro, la experiencia del cirujano, la disponibili-
dad de otras pruebas de localizacién o herramientas
alternativas, y la posibilidad de disponer de un
servicio de medicina nuclear con capacidad de
colaborar durante la cirugia.

Se necesitan realizar estudios mas amplios
multicéntricos y metaanalisis para determinar el
manejo quirurgico 6ptimo en estos casos.
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