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Uso de los valores de hormona paratiroidea intranodular
obtenidos por puncion con aguja fina como factor predictivo
de hipoparatiroidismo posoperatorio
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predictive factor of postoperative hypoparathyroidism
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Resumen

Objetivo: Andlisis de los valores de hormona paratiroidea (PTH) intranodular obtenidos por puncion con aguja fina como
factor predictivo de hipoparatiroidismo posoperatorio. Método: De los 157 pacientes a los que se realizé la medicion de la
PTH intranodular, se estudiaron 37 que fueron intervenidos quirdrgicamente, estableciendo 15 variables para analizar: edad,
sexo, tiempo de evolucion, tamario, cirugia de tiroides asociada, tratamiento preoperatorio con calcimiméticos, litiasis renal,
densitometria dsea, aclaramiento de creatinina, calcio y PTH preoperatorios, PTH determinada tras puncion con aguja fina,
descenso de la PTH intraoperatoria, calcio posoperatorio y malignidad de la tumoracion. Estas se compararon con la prueba
de ji al cuadrado o el test exacto de Fisher, siendo significativa una p < 0.05, construyéndose asi un andlisis de regresion
logistica. Resultados: El uso de calcimiméticos previo a la cirugia, la PTH preoperatoria > 88 pg/dl, el calcio preoperatorio
> 12 mg/dl, los valores de PTH intranodular > 2700 pg/dl, el descenso de la PTH intraoperatoria a < 15 pg/dl y el calcio po-
soperatorio < 8,5 mg/dl fueron variables independientes significativas en el andlisis univariante (p < 0.05) para la prediccion
del hipoparatiroidismo posoperatorio. Conclusiones: Los valores de PTH intranodular pueden predecir qué pacientes tienen
mayor riesgo de sufrir un hipoparatiroidismo posoperatorio. Este factor debe tenerse en cuenta durante el estudio y el segui-
miento de los pacientes para identificar precozmente posibles complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Hormona paratiroidea. Hipoparatiroidismo posoperatorio. Calcio. Paratiroidectomia.
Abstract

Objective: To analize if parathyroid hormone (PTH) washout levels can be considered a predictive factor of postoperative
hypoparathyroidism and determine its importance relative to other features already known as intraoperative PTH, Ca and PTH
preoperative, and others. Method: Of the 157 patients to whom a fine needle aspiration (FNA) biopsy with intranodular para-
thyroid hormone level measurement was performed (washout PTH) 37 who underwent surgery were studied. 15 variables were
faken into account when selecting patients for this study: age, gender, evolution length, size, associated thyroid surgery,
preoperative treatment with calcimimetics, presence of renal lithiasis, bone densitometry alterations, creatine clearance, preope-
rative calcium and PTH levels, PTH scores obtained by fine needle aspiration, intraoperative PTH decrease, postoperative
calcium levels and tumour malignancy. We compare the nominal values, using the Chi squared or the exact Fisher test,
where p < 0.05 was considered statistically significant and perform a logistic regression analysis. Results: The use of calci-
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mimetics prior to surgery, the preoperative PTH level above 88 pg/dl, the preoperative calcium above 12 mg/dl, washout PTH
above 2700 pg/dl, intraoperative PTH level decrease below 15 pg/dl, and postoperative calcium levels under 8.5 mg/dl were
all independently significant variables in the univariant analysis (p < 0.05) in order to establish an early postoperative hypopa-
rathyroidism. The rest of the variables were not statistically significative. Conclusion: The PTH washout levels can predict the
appearance of postoperative hypoparathyroidism. This factor must be taken into account during the study and follow-up to
identify possible complications and establish an adequate treatment on time.

KEY WORDS: Parathyroid hormone. Postoperative hypoparathyroidism. Calcium. Parathyroidectomy.

|ntroducci6n

Posterior a la intervencion quirurgica de un pacien-
te con hiperparatiroidismo primario se produce una
disminucidn rapida de los valores de calcio, debido
a un desequilibrio reactivo entre la produccion y la
reabsorcion 6sea que produce un aumento de la
captacion en el hueso. La repercusién clinica de este
mecanismo se traduce en la presencia de pareste-
sias, trastornos neuroldgicos y alteraciones
cardiacas'. La prevencion del hipoparatiroidismo po-
soperatorio debe ser precoz, y ademas de preservar
el resto de las glandulas paratiroideas hay que tener
en cuenta ciertos factores que pueden predecir qué
pacientes tienen mayor riesgo de sufrir esta
alteracion.

La medicion de la PTH intranodular por puncion con
aguja fina es una técnica novedosa con beneficios y
riesgos conocidos, que se utiliza para la localizacion
y la diferenciacién de la glandula paratiroidea de la
tiroidea®*. Estos valores asociados a otros factores
podrian predecir el desarrollo de un hipoparatiroidis-
mo posoperatorio, y ser una herramienta util en la
practica clinica actual. En este estudio determinare-
mos su importancia en comparacién con otras carac-
teristicas ya conocidas, como la PTH intraoperatoria,
y el calcio o la PTH preoperatorios, entre otros.

Método

Estudio retrospectivo observacional con muestreo
consecutivo llevado a cabo durante los afios 2007 y
2015 en el Hospital Universitario Insular de Gran Ca-
naria, con 157 pacientes con diagndstico de hiperpa-
ratiroidismo primario a los que se realizd la medicién
de los valores de PTH intranodular obtenidos por
puncion con aguja fina. Se estudiaron finalmente los
37 pacientes que fueron intervenidos en este periodo,
con un seguimiento posoperatorio minimo de 12 me-
ses que concluyd en enero de 2017, identificando

quiénes habian presentado hipoparatiroidismo poso-
peratorio y que factores influyeron en su aparicion.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes in-
tervenidos con diagnostico de hiperparatiroidismo pri-
mario a los que se habia realizado previamente la
medicion de la PTH intranodular, y solo se hubiese
resecado una glandula, y se excluyd a los pacientes
con enfermedad multiglandula, con cirugias previas
en otra de las glandulas, con cirugia de autotrasplante
y que no cumplieran con la recogida de datos de to-
das las variables a estudiar.

Se establecieron y estudiaron 15 variables: edad,
sexo, tiempo de evolucién de la enfermedad, tamafo,
cirugia de tiroides asociada, tratamiento preoperatorio
con calcimiméticos, presencia de litiasis renal, altera-
ciones en la densitometria dsea (T-score < 2.5), acla-
ramiento de creatinina (< 60 ml/min), calcio y PTH
preoperatorios, valores de PTH obtenidos por puncion
con aguja fina, descenso de la PTH intraoperatoria
(10 minutos tras la escision), calcio posoperatorio (6
horas tras la escision) y malignidad de la tumoracion.

Se categorizaron las variables cuantitativas para
transformarlas en nominales con dos grupos homo-
géneos que fueran mas comparables, lo cual, ade-
mas, evitd la dispersiéon de la muestra. En cuanto a
la edad, se eligié un punto de corte de 50 afios porque
es uno de los criterios de intervencion quirdrgica en
pacientes asintomaticos, y la edad menor que esta se
relaciona con mayor riesgo de malignidad. Los nédu-
los de gran tamafio y un largo tiempo de evolucion
de la enfermedad son variables asociadas a un au-
mento de la aparicion de hipoparatiroidismo posope-
ratorio, por lo decidimos una medida de corte de gran
tamarfio (2 cm) y con mayor tiempo de espera para la
cirugia (2 afios). Para decidir una actitud quirdrgica
en los pacientes asintomaticos con hiperparatiroidis-
mo primario existen valores definidos en la densito-
metria 6sea y el aclaramiento de creatinina, los cuales
se utilizaron para establecer el punto de corte de
estas variables. Con respecto a la PTH, los valores
normales en nuestro laboratorio son de 15 a 88 pg/d|,
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por lo que decidimos estudiar esta ultima cifra como
factor predictivo. El calcio corregido por la albimina
en la normalidad se encuentra entre 8.5y 10.5 mg/d|,
considerando un aumento franco de .5 mg/dl por en-
cima del valor alto de normalidad y definiendo asi los
12 mg/dl descritos en nuestra variable de estudio. El
descenso de la PTH intraoperatoria por debajo de
15 pg/dl y el descenso del calcio posoperatorio por
debajo de 8.5 mg/dl son factores predictores conoci-
dos?, por lo que también decidimos estudiarlos.

Los valores de PTH intranodular obtenidos por pun-
cién con aguja fina son patoldgicos cuando estan por
encima de los 100 pg/dl, pero nunca se habian esta-
blecido como variable predictora de hipoparatiroidis-
mo, por lo que decidimos construir multiples analisis
univariantes hasta obtener un valor de corte significa-
tivo en 2700 pg/dl.

Con el fin de comparar las variables nominales se
crearon tablas de contingencia para emplear la prue-
ba de ji al cuadrado o el test exacto de Fisher, siendo
significativa una p < 0.05. Al determinar las variables
que tenian relacion significativa con la presencia de
hipoparatiroidismo posoperatorio, de forma indepen-
diente se inici6 la elaboracion de multiples modelos
de analisis multivariante, construyendo asi un analisis
de regresion logistica utilizando el programa IBM®
SPSS® Statistics v. 21.

Resultados

Se realizaron 157 mediciones de los valores de PTH
intranodular mediante puncién con aguja fina guiada
por ecografia. Se intervino quirdrgicamente a 37 pa-
cientes, de los cuales 17 (46%) presentaron
posteriormente hipoparatiroidismo posoperatorio,
siendo transitorio en todos los casos (< 12 meses de
evolucién) y sintoméatico solo en 4 (24%), con leves
parestesias y calambres musculares, que se solucio-
naron solo con calcio y vitamina D oral.

El uso de calcimiméticos previo a la cirugia, la PTH
preoperatoria > 88 pg/dl, el calcio preoperatorio
> 12 mg/dl, la PTH intranodular > 2700 pg/dl, el des-
censo de la PTH intraoperatoria < 15 pg/dl y el calcio
posoperatorio < 8,5 mg/dl fueron variables indepen-
dientes significativas en el andlisis univariante
(p < 0.05) para la prediccion de hipoparatiroidismo
posoperatorio (Tabla 1); el resto de las variables no
fueron estadisticamente significativas.

El analisis multivariable revelé que el uso de calci-
miméticos previo a la cirugia, el descenso de la PTH

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes intervenidos

Caracteristica Hipoparatiroidismo p
posoperatorio
Presente Ausente
n (%) n (%)
Numero de casos 17 (46) 20 (54)
Edad (afios) <0.272
<50 9 (53) 7(35)
> 50 8 (47) 13 (65)
Sexo <0.717
Mujer 12(73) 13 (65)
Varoén 5(27) 7(35)
Tiempo de evolucion (afos) <0.968
<2 5(27) 6 (30)
>2 12 (73) 14 (70)
Tamano tumoral (mm) <0.151
<20 11 (65) 17 (85)
>20 6 (35) 3(15)
Cirugfa de tiroides asociada <0.763
Si 5(27) 5(25)
No 12 (73) 15 (75)
Tratamiento calcimimético < 0.001
Si 12 (73) 4 (20)
No 5(27) 16 (80)
Litiasis renal <0.763
Si 5(27) 5(25)
No 12 (73) 15 (75)
Densidad mineral 6sea, T-score <0.477
<25 7(41) 6 (30)
>25 10(59) 14 (70)
Aclaramiento de creatinina (ml/min) <0.827
> 60 14(82)  17(85)
<60 3(18) 3(15)
PTH preoperatoria (pg/dl) < 0.005
> 88 11(65)  4(20)
<88 6 (35) 16 (80)
Calcio preoperatorio (mg/dl) <0.027
>12 7 (41) 2(10)
<12 10 (59) 18 (90)
PTH intranodular (pg/dl) < 0.007
> 2700 7(41) 1(5)
< 2700 10 (59) 19 (95)
PTH intraoperatoria (pg/dl) < 0.007
> 15 10 (59) 19 (95)
<15 7(41) 1(9)
Calcio posoperatorio (mg/dl) < 0.021
>85 13(76) 20 (100)
<85 4.(24) 0(0)
Malignidad <0.216
Si 3(18) 1(9)
No 14 (82) 19 (95)

PTH: hormona paratiroidea.
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Tabla 2. Andlisis de regresion logistica

Variable independiente OR (IC 95%) p

Tratamiento calcimimético 4,67 (0,288-0,734) < 0.001
PTH intranodular >2700 pg/d| 2,191 (0,023-0,667) < 0.036
PTH intraoperatoria < 15 pg/dl 3,174 (0,152-0,702) < 0.003
PTH preoperatoria > 88 pg/dl <0.585
Calcio preoperatorio > 12 mg/dl <0.218
Calcio posoperatorio < 8.5 mg/dl <0412

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

intraoperatoria < 15 pg/dl y los valores de PTH intra-
nodular > 2700 pg/dl son factores que aumentan el
riesgo de presentar hipoparatiroidismo posoperatorio
(Tabla 2).

Discusion

El hipoparatiroidismo posoperatorio es la complica-
cion mas frecuente que se presenta en el seguimiento
clinico de los pacientes tras una cirugia paratiroidea, y
se define como un descenso de la PTH y la aparicién
de manifestaciones clinicas relacionadas con el des-
censo del calcio, como parestesias, disestesias perio-
rales, espasmos musculares, mioclonias, debilidad, ce-
falea y nduseas, que incluso pueden poner en peligro
la vida del paciente®¢. Cuando se presenta en pacientes
intervenidos por hiperparatiroidismo primario, suelen
estar relacionados con la hiperfuncion previa de la glan-
dula, el mal funcionamiento del resto de las glandulas,
las alteraciones en la produccién y liberaciéon de PTH,
la manipulacién quirdrgica, el sindrome del hueso ham-
briento y las caracteristicas propias tanto de la tumora-
cién como del paciente®®. El porcentaje de aparicion de
esta alteracion varia segun los autores, pero se encuen-
tra entre un 10 y un 30% de los casos®%™, siendo en
nuestro servicio del 46%, lo cual puede explicarse por-
que nuestro hospital concentra su actividad quirdrgica
en enfermedades oncoldgicas, interviniendo por hiper-
paratiroidismo primario solo a pacientes con patologias
asociadas, casos complicados, de mayor dificultad téc-
nica quirdrgica, con sospecha de malignidad y con ries-
go anestésico elevado, teniendo que esperar de acuer-
do a la disponibilidad para ser intervenidos, aumentando
asi el uso de tratamientos previos, con mayor tiempo
de hiperfuncionamiento de la glandula afecta. En el
estudio se realizé un seguimiento minimo de 12 meses
y no hubo casos de hipoparatiroidismo permanente, ya
que solo estudiamos pacientes con cirugias de una
glandula manteniendo el resto preservadas.

Existen muchas caracteristicas que pueden aumen-
tar el riesgo de tener hipoparatiroidismo posoperato-
rio, y aunque este trabajo busca las ventajas del uso
de la medicion de la PTH intranodular, debiamos es-
tudiar ademas el resto de los posibles factores para
comparar su utilidad.

La edad menor de 50 afios es un factor a tener en
cuenta para decidir una actitud quirdrgica en los pa-
cientes con hiperparatiroidismo asintomatico, pues se
relaciona con un mayor riesgo de malignidad y un
mayor tiempo de exposicién a la enfermedad; al es-
tudiarla no encontramos una relacién con la aparicion
posterior de hipoparatiroidismo''. El aclaramiento de
creatinina < 60 ml/min y un T-score < 2.5 en la
densitometria dsea son parametros que deciden la
intervencion quirdrgica de un paciente asintomatico y
estan relacionados con las alteraciones atribuidas a
un hiperparatiroidismo primario mal controlado; ade-
mas, las alteraciones prolongadas en el tiempo del
recambio ¢seo llevan a la produccidn posterior de un
sindrome de hueso hambriento con una mayor cap-
tacion del calcio, lo que conlleva una hipocalcemia
descontrolada''-®. A pesar de esto, en nuestro estudio
estas variables no fueron significativas.

Cuando se realiza una exploracion tiroidea en el
mismo acto quirurgico de la exéresis de una tumora-
cion paratiroidea existe el riesgo, durante la moviliza-
cién, de producir la exéresis, la desvascularizacién o
un traumatismo del resto de las glandulas, lo que
aumentaria el riesgo de un hipoparatiroidismo poste-
rior'*'5; por ello, decidimos estudiar esta variable, que
no fue relevante en nuestros pacientes. La mayor
cantidad de casos de hiperparatiroidismo se presentd
en mujeres, al igual que en otros estudios®®'°, pero
ello no estuvo en relacién con la aparicion posterior
de hipoparatiroidismo. Los valores altos de PTH du-
rante largo tiempo, asi como el aumento de su pro-
duccion en el caso de adenomas o carcinomas de
gran tamafo, producen una adaptacion de los recep-
tores del calcio a una hipercalcemia continua que se
suprime bruscamente durante la cirugia, lo que con-
lleva, en la mayoria de los pacientes, una hipocalce-
mia reactiva a este mecanismo®>"; sin embargo, a
pesar de que estas variables son importantes en la
practica clinica, en nuestro estudio no resultaron
significativas.

Los calcimiméticos actuan sobre el receptor sen-
sible al calcio situado en la superficie de la célula
principal de la glandula paratiroides incrementando
su sensibilidad, lo que reduce las concentraciones
de PTH. Esta reduccién se asocia a un descenso
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paralelo de las concentraciones séricas de calcio'™®'.
En nuestro hospital utilizamos estos farmacos si-
guiendo los criterios de las guias de la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos® para el tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario en pacientes con in-
suficiencia renal crénica en didlisis y para la reduc-
cién de la hipercalcemia en pacientes con carcinoma
de paratiroides o hiperparatiroidismo primario, para
los que, segun sus valores de calcio sérico, estaria
indicada la paratiroidectomia, sobre todo cuando hay
que esperar mucho para un tratamiento quirdrgico,
los valores de calcio son muy elevados o el paciente
presenta sintomas importantes de hipercalcemia,
suspendiéndose 24 horas antes de la cirugia. Aun-
que su vida media es de 6 horas, pueden llegar a
acumularse en los tejidos y mantener sus efectos
hasta 40 horas después de su suspension, lo que
podria explicar su relacién significativa con la pre-
sencia de hipoparatiroidismo posoperatorio en nues-
tros pacientes'®?°. Teniendo en cuenta estos resul-
tados, se plantea la necesidad de suspender el
farmaco al menos 2 dias antes de la intervencién
quirdrgica.

Los valores de PTH y de calcio preoperatorios ele-
vados son factores ampliamente estudiados que se
relacionan con la presencia de hipoparatiroidismo po-
soperatorio®, lo cual confirmamos con nuestro estudio.
Los valores de descenso de la PTH intraoperatoria
siguen siendo controvertidos, obteniendo en algunos
estudios una relacion significativa con valores inferio-
res a 10 pg/dl y en otros por debajo de 15 pg/dl, e
incluso se han conseguido resultados predictivos
cuando el descenso es mayor de un 60% del valor
inicial de PTH?"24, En nuestro estudio, fue el descenso
de los valores por debajo de 15 pg/dl el que demostrd
una relacion significativa con la aparicion posterior de
hipoparatiroidismo.

Tras la exéresis de la glandula patoldgica, el calcio
puede tardar en descender de 24 a 72 horas, por lo
que valores por debajo de lo normal a las 6 horas de
la escisién deberia ser un dato de alarma que debe
tenerse en cuenta para prevenir una probable hipo-
calcemia®®; esta relacién fue significativa en nuestro
estudio.

La medicion de los valores de PTH intranodular
obtenidos por puncién con aguja fina guiada por eco-
grafia se utiliza principalmente para localizar la glan-
dula afecta y confirmar el origen paratiroideo de la
tumoracion. Estos valores son variables, pero cuando
se encuentran por encima de los 100 pg/dl se consi-
deran patoldgicos?®?”. Realizando multiples analisis

univariantes con las cifras obtenidas en nuestras di-
ferentes punciones, obtuvimos que los valores por
encima de 2700 pg/dl tenian una relacion significativa
con la aparicion de hipoparatiroidismo posterior, tanto
en el analisis univariante como en el multivariante.
Probablemente esta relacién se explique por la exce-
siva hiperfuncién de la glandula, con una alta produc-
cion de PTH, a la cual el organismo se adapta y al
ser suprimida con la reseccidn quirdrgica se produce
una hipocalcemia reactiva. Los resultados de esta
medicidon deben ser tomados con cautela, ya que se
trata de una muestra pequefia y no existe ningun otro
estudio que haya buscado dicha relacion, lo que difi-
culta la comparacion de nuestros resultados con la
literatura actual.

La medicién de los valores de PTH podria ser un
factor a tener en cuenta en el futuro, pues asociado
con el resto de las variables conocidas podria predecir
la aparicidon de un hipoparatiroidismo posoperatorio, y
permitir el establecimiento de un diagnéstico y de un
tratamiento precoz que disminuiria las manifestacio-
nes clinicas desfavorables para estos pacientes.

Conclusiones

El uso de calcimiméticos previo a la cirugia, la ele-
vacion de los valores de PTH y de calcio preoperato-
rios, el descenso de la PTH intraoperatoria y los bajos
valores de calcio posoperatorio son variables conoci-
das que, junto con la medicion de los valores de PTH
intranodular, pueden predecir qué pacientes tienen
mayor riesgo de sufrir hipoparatiroidismo posoperato-
rio, siendo una herramienta util en la practica clinica
actual para obtener mejores resultados y evitar com-
plicaciones que prolonguen la estancia hospitalaria y
disminuyan la calidad de vida de nuestros pacientes.
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