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RESUMEN El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la principal causa de hipercalcemia en pacientes no
hospitalizados, estando causado en el 85-90% de los casos por un adenoma solitario. La ciru-
gia radioguiada de paratiroides (CRGP), como técnica GOSTT (Guided intraOperative Scinti-
graphic Tumor Targeting), utiliza la SPECT-TC con **™Tc-MIBI como técnica de eleccion. La
PET-TC con *®F-Colina (**FCH) puede emplearse en pacientes con *™Tc-MIBI negativo, obte-
niéndose sensibilidades préximas al 95%. El uso de la *®FCH en la CRGP es muy complejo
recomendandose la utilizacion de otros trazadores como los *™Tc-Macroagregados (**"Tc-
MAA) o las semillas de Yodo-125 (*%I-Semilla). La CRGP disminuye el tiempo quirdrgico, los
costes hospitalarios y la morbilidad sobre el paciente, con una elevada efectividad y eficiencia.

PALABRAS CLAVE Cirugia minimamente invasiva; cirugia radioguiada; paratiroides; hiperparatiroidismo; Colina;
PET-TC

SUMMARY Primary hyperparathyroidism (PHPT) is the main cause of hypercalcemia in non-hospitalized
patients, being caused in 85-90% of cases by a solitary adenoma. Radioguided parathyroid
surgery (RGPS), as a GOSTT (Guided intraOperative Scintigraphic Tumor Targeting) tech-
nique, uses SPECT-TC with ®*™Tc-MIBI as the technique of choice. PET-TC with 18F-Choline
(*FCH) can be used in patients with negative **™Tc-MIBI, obtaining sensitivities close to 95%.
The use of ®FCH in CRGP is very complex, recommending the use of other tracers such as
9mTc-Macroaggregates (*°"Tc-MAA) or lodine-125 seeds (*%I-Seed). RGPS reduces surgical
time, hospital costs and patient morbidity, with high effectiveness and efficiency.

KEYWORDS Minimally invasive surgery; radioguided surgery; parathyroid; hyperparathyroidism; Choline;
PET-TC.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo (HPT) es una enferme-
dad endocrina caracterizada por una secrecion
excesiva de hormona paratiroidea (PTH), la
cual regula los niveles de calcio, magnesio y
fésforo en la sangre y hueso. El hiperparatiroi-
dismo primario (HPTP) es la principal causa de
hipercalcemia en pacientes no hospitalizados
y es originado en el 85-90% de los casos por
un adenoma solitario, en el 3-4% por adeno-
mas multiples, en el 5-10% por glandulas hi-
perplasicas y tan solo en el 1-2% por carcino-
mas de paratiroides [1, 2]. Un 10% de los
HPTP tienen un componente hereditario, ya
sea como endocrinopatias aisladas o for-
mando parte de los sindromes de neoplasia
endocrina multiple (MEN 1 y 2A) [3, 4]. El hi-
perparatiroidismo secundario (HPTS) es una
respuesta fisioldgica a los cambios metaboli-
COs que ocurren en pacientes con enfermedad
renal crénica, malabsorcion de vitamina D, me-
tabolismo del fosfato, déficit de calcio, trata-
miento con litio, etc. [5]. Un numero significa-
tivo de estos pacientes desarrollan una
hiperfuncion paratiroidea auténoma patoldgica
denominada  hiperparatiroidismo  terciario
(HPTT) y que persiste incluso eliminada la
causa del HPTS [6].

La Asociacion Americana de Cirujanos Endo-
crinos (AAES) public6 en 2016 la Guia para el

Manejo Definitivo del HPTP [7] y concluy6 que
la paratiroidectomia en el HPTP esta indicada
en todos los pacientes sintomaticos, debe con-
siderarse para la mayoria de los pacientes
asintomaticos y es mas rentable que la obser-
vacién o el tratamiento farmacoldgico. Son cri-
terios quirurgicos la elevacion del calcio sérico
de 1 ng/dl por encima del limite superior de la
normalidad, una densitometria ésea con un Z-
score menor de 2.5 desviaciones estandar, pa-
cientes menores de 50 afios, con sintomas
Oseos o lesiones liticas o con seguimiento difi-
cil de su enfermedad. También sefialan que es
muy recomendable que el equipo quirdrgico
realice al menos 10 paratiroidectomias al afio.
Dado que el 85% de los pacientes con HPTP
tienen su origen en un adenoma solitario, la
paratiroidectomia resulta curativa, por lo que
se han disefiado diferentes técnicas quirdargi-
cas cuyo fin es reducir la morbilidad y el riesgo
de complicaciones, denominandose paratiroi-
dectomia minimamente invasiva (PMI). A este
grupo de técnicas pertenecen la exploracién
unilateral del cuello, la cirugia endoscépica vi-
deo asistida y robética y la cirugia radioguiada
de paratiroides (CRGP) y todas ellas requieren
técnicas de imagen previa para determinar la
regién a abordar [7-10].
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Figura 1. La especialidad de Medicina Nuclear
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CIRUGIA RADIOGUIADA

La Medicina Nuclear es una especialidad mé-
dica que emplea medicamentos radiofarmacos
para la prevencion, investigacion, diagnéstico
y tratamiento de un amplio abanico de enfer-
medades [11]. Tiene tres vertientes clara-
mente definidas y relacionadas entre si y que
son el diagnostico por la imagen, el tratamiento
metabdlico y la cirugia radioguiada (Figura 1).
La cirugia radioguiada (CRG) es una técnica
quirdrgica minimamente invasiva que emplea
dichos radiofarmacos para facilitar la localiza-
cion y extirpacién de lesiones benignas o ma-
lignas. Esta técnica se incluye dentro de las
técnicas GOSTT (Guided intraOperative Scin-
tigraphic Tumor Targeting), las cuales constan
de dos fases. Una primera fase, preoperatoria,
en la que se administra un radiofarmaco y se
realiza un estudio de imagen (gammagrafia,
tomografia de emision de positrones). Otra se-
gunda fase intraoperatoria en la que, mediante
un equipamiento especifico de CRG, se loca-
liza y extirpa la lesion captante del radiofar-
maco [12, 13].

99mTc

La evolucion de las técnicas de imagen en Me-
dicina Nuclear, desde las imagenes planares
(gammagrafia con o sin pinhole), tomogréficas
(SPECT) o hibridas como la SPECT-TC, PET-
TC e incluso la PET-MRI han mejorado nota-
blemente el diagnéstico y la localizacion
preoperatoria de las lesiones [13-16].
También hemos asistido al desarrollo de nue-
vas sondas intraoperatorias de CRG, que in-
cluyen gammacamaras y dispositivos SPECT
portatiles, herramientas de navegacion, inte-
graciéon con sistemas roboticos laparoscépi-
cos, etc. [13, 17-20].

Por todo ello, desde 1956 en que Harris et al.
[21] emplearon por primera vez la CRG para la
deteccion de restos tiroideos hasta nuestros
dias, las indicaciones e importancia de la téc-
nica no han dejado de crecer, destacando su
uso en la patologia mamaria, melanoma, can-
cer de cabeza y cuello, tumores ginecolégicos
y urolégicos, tumores digestivos y neuroendo-
crinos, adenomas de paratiroides, osteomas
osteoides, etc. [22-30].

18|:

Figura 2 Sonda para la deteccion de %™Tc y sonda con colimador para la deteccion de 8F

CIRUGIA

PARATIROIDES
Como dijimos anteriormente, la CRGP como
técnica GOSTT [12, 13] y minimamente inva-
siva [7-10] precisa de una técnica de imagen
que permita localizar anatémicamente la lesién
y establecer su comportamiento funcional.
Posteriormente, emplearemos la afinidad del

RADIOGUIADA DE

radiofarmaco por la lesién a extirpar para loca-
lizarla en el quiréfano.

Por lo tanto, existirdn una serie de pasos bien
definidos que desarrollaremos a continuacion.

IMAGEN DIAGNOSTICA O PREOPERATORIA

Esta informacién es aportada por las técnicas
de imagen de Medicina Nuclear, a través de
los estudios gammagréaficos convencionales
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(gammagrafia o SPECT) o la PET y especial-
mente por las exploraciones hibridas como la
SPECT-TC, PET-TCy PET-MRI [13-16]. Otros
estudios de imagen como los ultrasonidos [31],
la tomografia computarizada multifase o en
cuatro dimensiones (TC-4D) [32] y la MRI con-
vencional [33] complementan la informacion,
pero no pueden emplearse de forma rutinaria
durante la intervencion quirdrgica.

Existen diversos procedimientos de Medicina
Nuclear (uno o dos radiotrazadores, una o dos
fases, con o sin sustraccién de imagenes, con
0 sin imagen hibrida, etc.) pero la técnica de
eleccion es el uso del ®™Tc-MIBI asociado a la
tecnologia SPECT-TC, que ha supuesto un
salto cualitativo muy importante, al emplear un
isotopo de alto flujo foténico (mejor calidad de
imagen) y corto periodo de semidesintegracion
(menor dosimetria del paciente). Ademas, el
radiofarmaco tiene un lavado tiroideo mas ra-
pido que el paratiroideo (mejor IL/F), lo que

asociado a una mejor técnica gammagrafica
(SPECT-TC), permite localizar con exactitud
las paratiroides patolégicas y su correlacion
con estructuras adyacentes. Con todo ello se
obtienen sensibilidades superiores al 85% [34-
38]. El protocolo habitual consiste en la reali-
zacion de una gammagrafia planar a los 15 mi-
nutos de la inyeccién del radiofarmaco, se-
guida de una SPECT-TC, adquiriéndose una
nueva gammagrafia planar a las 2 horas. Man-
dal et al. [39] sugieren que realizar tan solo una
SPECT-TC precoz a los 15 minutos es sufi-
cientemente sensible y especifico, y que las
imagenes de fase tardia podrian ser innecesa-
rias. Ademads, la administracion intravenosa
del radiofarmaco, su elevado IL/F paratiroideo,
el fenémeno de lavado tiroideo y la permanen-
cia de actividad paratiroidea suficiente para
realizar una paratiroidectomia hacen que sea
el trazador ideal para realizar la CRGP [40, 41].

ROLL: Adenoma de Paratiroides con MIBI-Tc99m negativo

Indicacién
Clinica

SPECT-TAC
MIBI-Tc99m negativo

PET-TAC * MAA-Tc99m

18FCH positive + 1 mCi /0.1 mL
": "" + Muy lento
J = + Intra/perilesional
Y= + Guiada por ECO
§ * Hasta 24h antes del Qx

paand

Figura 3. Proceso de marcaje con *"Tc-MAA

En aquellos pacientes con SPECT-TC con
99mTc-MIBI negativo se propone el uso de la
PET-TC con 8FCH, obteniéndose sensibilida-
des superiores al 95% [42-47]. El uso del
Fluor-18 (*8F) con un periodo de semidesinte-
gracion de 109,8 minutos (casi 2 horas) frente
a los 20,4 minutos del Carbono-11 (*1C) hacen
viable el uso de esta técnica en centros que no

* Control:

* Gammagrafia

* SPECT-CT
*15-30 min tras RFA
* Marcaje en piel

Sistémico

*Sonda CRG
* Marcaje en piel
*ORL+ MN

disponen de ciclotron. Desde el punto de vista
diagnéstico, elevado flujo de fotones de la
18FCH y la gran resolucion de los tomografos
PET permiten visualizar lesiones mas peque-
fas.

Las lesiones paratiroideas identificadas me-
diante PET-TC con *¥FCH en segunda linea
suelen ser pequefias o estar profundamente
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asentadas o tener una interposicién ésea, por
lo que la menor resolucién de la SPECT-TC y
atenuacion de los tejidos pueden contribuir a la
negatividad de los resultados de las imagenes
de °°mTc-MIBI [48].

En base a su mayor sensibilidad, hay autores
gue incluso proponen emplear esta técnica
como primera linea diagndstica, obviando la

gammagrafia con mTc-MIBI y los ultrasonidos
[49]. Conviene resaltar que la experiencia con
la 18FCH es aun muy limitada y que la explora-
cion no esta exenta de falsos positivos, mas
gue el #*™Tc-MIBI, especialmente relacionados
con ganglios linfaticos inflamatorios o granulo-
matosos.

ROLLIS: Adenoma de Paratiroides con MIBI-Tc99m negativo

Indicacién

Clinica Radiofarmaco

SPECT-TAC
MIBI-Tc99m negativo

PET-TAC + Semilla-1125
18FCH positivo * 0.3 mCi /4mm/tungsteno
“ - i" + Intra/perilesional
f -
& -

* Guiada por ECO
* Hasta 1 mes antes del Qx

Figura 4. Proceso de marcaje con 125]-Semilla

EVALUACION PREOPERATORIA

Una vez establecida la indicacién quirdrgica y
dentro del estudio preoperatorio del paciente
es importante realizar una evaluacion deta-
llada de las cuerdas vocales, la voz y la deglu-
cion, dada la proximidad de las paratiroides al
nervio laringeo recurrente [8], ya que podria le-
sionarse durante la CRGP.

MARCAJE DE LAS LESIONES DETECTADAS
MEDIANTE LA PET-TC coN 8FCH

Cuando las paratiroides patologicas captan
99mTc-MIBI el marcaje es muy sencillo, ya que
el trazador se inyecta por via intravenosa pre-
vio a la cirugia. Existen diversos protocolos,
destacando los de Norman [50], Flynn [51], Ru-
bello [52] y Ugur [53]. en los que la dosis del
radiofarmaco y el protocolo de CRG es muy
variable. Asi, la dosis de ®°"Tc-MIBI puede os-
cilar entre 1-25 mCi y el momento de la inyec-
cion previo a la cirugia entre 15-120 minutos.

* Control:

* Ecografia/TAC

* Inmediato
* Marcaje en piel

*Sonda CRG
* Marcaje en piel
* ORL + MN

En nuestro medio empleamos, con buenos re-
sultados, un protocolo mixto entre los anterior-
mente descritos. La gammagrafia diagnéstica
y la intervencion se realizan en dias diferentes.
La gammagrafia se realiza con dosis elevadas
de %°mTc-MIBI (20 mCi) y la intervencién con
dosis bajas (4 mCi). El andlisis previo de las
imagenes, la programacion quirdrgica y la
coordinacién entre los especialistas facilita la
optimizacién del tiempo quirdrgico. La localiza-
cion del adenoma o la cinética de captacion del
99mTc-MIBI establecen el momento de la admi-
nistracion del trazador previo a la cirugia. [54].
La 8FCH podria emplearse como trazador sis-
témico en la CRGP, pero tiene una serie de
problemas inherentes al radiofarmaco, como
son la disponibilidad de la ®FCH (solo 1-2
dias/semana), el periodo de semidesintegra-
cion (2 horas) y el transporte desde el Servicio
de Medicina Nuclear al Blogue Quirurgico, lo
gue complica la programacion del quiréfano.
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Ademas, hay problemas inherentes al equipa-
miento de CRG ya que la sonda necesita una
colimacioén especial para el 18F que hace muy
dificil su uso en el cuello, en paratiroides pe-
quefias o profundamente asentadas (Figura
2).

Por ello, pueden emplearse dos técnicas

ROLL alternativas:

1. Guiado por ecografia o TC, marcaje de la
lesién detectada en la PET-TC con 8FCH
con una dosis trazadora de 1 mCi de %"MTc-
MAA en un volumen de 0.1 ml [55]. Poste-
riormente se realizard una gammagrafia o
SPECT-TC de control (Figura 3). El mar-
caje puede realizarse hasta 24 horas antes
de la cirugia ya que el periodo de semide-
sintegracion del °®"Tc es de 6 horas. Al ser
una dosis liquida, y si bien no es frecuente,
puede existir movilizacion o difusién por
planos de ella.
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2. Guiado por ecografia o TC, marcaje de la
lesion detectada en la PET-TC con 8FCH
con una 125]-Semilla de tungsteno con una
actividad de 0.1-0.3 mCi de 25|, Posterior-
mente se realizara una ecografia o CT de
control. (Figura 4). El marcaje puede reali-
zarse hasta 1 mes antes de la cirugia ya
gue el periodo de semidesintegracion del
125] es de 60 dias. Al ser una dosis sélida y
encapsulada de unos 4.5 mm de tamafio la
movilizacion es mas dificil. El tungsteno no
interfiere con los estudios de RMN. Por ul-
timo, pueden detectarse a una profundidad
superior a 10 cm, mientras que otros tipos
de semillas existentes en el mercado
(RADAR, magnética, RFID) solo se detec-
tan a 4-6 cm. Son mas baratas, lo que com-
pensa la presencia de un especialista en
Medicina Nuclear en las intervenciones [56-
64]. (Figura 5)

Figura 5. Aguja de 18G precargada con la 125|-Semilla y 1251-Semilla extraida

INTERVENCION QUIRURGICA

La programacion del parte quirargico cuando
se emplean *"Tc-MAA o 1%5]-Semilla no re-
quiere tanta coordinacion entre Servicios ya
gue estos trazadores, a diferencia del %mTc-
MIBI, tienen una nula cinética de lavado, por lo
que no se ven influenciados por complicacio-
nes y retrasos inesperados. Ademas, el indice
lesion/fondo es mucho mayor, por lo que se re-
duce el tiempo quirdrgico.

Las imaAgenes gammagréficas planares,
SPECT-TC o TC son revisadas por el equipo
quirdrgico antes de iniciar la intervencion. Se
procede a la determinacion de PTH preopera-
toria.

La cirugia se realiza bajo anestesia general
con intubacion oro o nasotraqueal y ventilacion
asistida. Con el paciente en decubito supino se
favorece la exposicion del cuello mediante la
colocacion de un rodillo almohadillado debajo

de los hombros [65]. El médico nuclear localiza
la maxima captacion de **mTc o 125] en cuello y
realiza con un rotulador indeleble el marcaje
cutaneo de la misma. [54].

Tras la preparacion del campo quirdrgico se
procede a la incisién, diseccién y localizacion
de la paratiroides patoldgica, guiado tanto por
la experiencia quirargica del otorrinolaringé-
logo como por la informacién suministrada por
la sonda de cirugia radioguiada (Figura 6).
Con el %mTc-MIBI, las medidas obtenidas con
la sonda en paratiroides, tiroides y fondo, se
establecian diferentes indices de captacion
(paratiroidest/tiroides o paratiroides/fondo) que
permitian tomar decisiones quirdrgicas. Asi, se
empleaba la «regla del 20%» [50] o valores en-
tre 2.5-4.5 para el indice paratiroides/fondo
(IPT/F) [52] o valores superiores a 1.5 para el
indice paratiroides/tiroides (IPT/T) en las glan-
dulas patoldgicas [52].
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Con los 9mTc-MAA o la 1%5I-Semilla, el indice
lesion/fondo tiene valores muy elevados, lo
que facilita su localizacién. El contaje oscila
entre 5.000-15.000 cps, frente a los 250 cps
del **™Tc-MIBI.

A los 10 minutos de la escisiéon del adenoma,
se extraen muestras sanguineas para la deter-
minacion de la PTH intraoperatoria. Un des-
censo del 50% de los valores de PTH en com-
paracion con sus cifras preoperatorias
constituye una prueba del éxito de Ila

paratiroidectomia por HPTP [65, 66]. La com-
binacién de la imagen hibrida SPECT-TC o
PET-TC, la sonda de CRG y la determinacion
intraoperatoria de PTH, aumenta en gran me-
dida la precisién de la intervencién y reduce
considerablemente el tiempo quirargico.

Para Desiato et al [67] las ventajas de la CRGP
son una elevada efectividad, con menor morbi-
lidad, mejores resultados estéticos y hasta un
50% en la reduccion de costes hospitalarios.

Figura 6. Incisién sobre la zona de maxima captacion detectada con el equipamiento de CRG.

CONCLUSIONES

Como conclusiones podemos establecer que:
1° la SPECT-TC con %™Tc-MIBI es la técnica
diagndstica de eleccion en la patologia parati-
roidea. 2° La SPECT-TC con %"Tc-MIBI nega-
tivo no debe influenciar la indicacidon quirdr-
gica. 3° La PET-TC con 8FCH puede
emplearse tras el SPECT-TC con °™Tc-MIBI
negativo. 4° La Cirugia Radioguiada con
18FCH tiene muchas dificultades técnicas inhe-
rentes al radiofarmaco y al equipamiento nece-
sario en el quiréfano, siendo los °™Tc-MAA
(ROLL) o la *?5I-Semilla (ROLLIS) la alternativa
al 18FCH (ROLL). 5° Estos trazadores puede
emplearse durante la CRGP que, mediante
sondas intraoperatorias, gammacamaras y
dispositivos SPECT portatiles, herramientas
de navegacion y sistemas robéticos laparosco-
picos, dirigen en “tiempo real” la busqueda de
la lesién. 6° Por ultimo, la CRGP disminuye el
tiempo quirdrgico, costes hospitalarios y mor-
bilidad, ofreciendo una elevada efectividad y
eficiencia.
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