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MEN: Neoplasia endocrina multiple
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Nod: Nédulo

n.v.: No valorable
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S: Sensibilidad

s: Segundo

S.C: Sin comentarios
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1. INTRODUCCION



1.1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El hiperparatiroidismo primario es, actualmente, la tercera enfermedad
endocrina mas frecuente, después de las enfermedades del tiroides y la diabetes
mellitus. Incide fundamentalmente en mujeres, en las décadas medias de la vida.
Clasicamente, esta enfermedad se caracterizaba por una triada sintomatica
(nefrolitiasis, osteopatia y pancreatitis), que hoy en dia se ve cada vez con menos
frecuencia debido a un diagnoéstico mas precoz con la realizacion de analiticas
rutinarias. Estd originado por un adenoma solitario en el 85% de los casos, por
enfermedad multiglandular (adenoma doble o hiperplasia) en el 10- 15% vy por el
carcinoma en el 1-3% de los pacientes.

Es una enfermedad tratable médicamente, pero la curacién solo puede
conseguirse mediante la cirugia. Opcién que se plantea cada vez mas a menudo
debido a la repercusién de esta enfermedad en la calidad de vida de los pacientes, y
a la potencial mejoria en la misma tras la intervencién con regreso de los niveles
séricos de calcio a la normalidad.

En los dltimos afos, la cirugia del hiperparatioridismo (HPT) esta
experimentando un cambio, haciéndose cada vez menos invasiva. La exploracién
cervical bilateral expone al paciente a un mayor riesgo de lesion del nervio laringeo
recurrente e incrementa la probabilidad de hipoparatiroidismo (causado por la
alteracién de la vascularizaciéon de las glandulas paratiroides y por la biopsia de



glandulas paratiroides normales), aparte de que dicho procedimiento produce un
considerable trauma quirurgico, adherencias tisulares y cicatrices en la piel.

Los adenomas mudltiples, los ectopicos, las variantes anatémicas o incluso los
pequenos adenomas pueden ser causa de fallo quirdrgico, si no se ha realizado
localizacion preoperatorio; y, lo que es mas importante, la paratiroidectomia se hace
mas dificultosa y larga en casos de reoperacion o en pacientes de alto riesgo con
enfermedades concomitantes serias (109, 140).

Por estas razones, es de gran importancia una correcta planificacion
quirdrgica, que hoy en dia incluye diversas técnicas de imagen, encabezadas por la
gammagrafia con sestamibi, seguida de la ecografia, y que idealmente informaran de
manera correcta sobre la existencia de una o varias glandulas afectas, y sus
localizaciones. Dependiendo de diversos factores como la exactitud de estas
técnicas preoperatorios, la habilidad del cirujano, y el empleo de otras herramientas
intraoperatorias como la sonda gammadetectora y la determinacion de PTHIi
intraoperatoria (ioPTHi) la cirugia conducird 0 no a la curacion del paciente. El
estudio anatomo-patoldgico intraoperaotio que hace unos anos se consideraba
imprescindible, esta siendo sustituido, por algunos autores, por estas técnicas, al
considerar que no aporta una informacién adicional al de la sonda intraoperatoria o la
determinacién de ioPTHi, ya que unicamente confirma tejido paratiroideo patolégico
sin poder diferenciar por las caracteristicas histolégicas entre un adenoma o una
hiperplasia (110). Aunque sigue siendo imprescindible para diagnostico de carcinoma
(139).

Para algunos autores, los criterios de exclusion de esta cirugia limitada son
los siguientes (17, 27, 100, 122, 140):

1. Pacientes con sospecha de historia familiar de transtornos
endocrinos (MEN)
2. Pacientes con imagenes no concordantes con el diagndstico de

sospecha de adenoma unico o imposibilidad de localizar éste en el rastreo
nuclear intraoperatorio.
3. Pacientes con enfermedad tiroidea asociada (bocio o nédulos),
aunque un solo nodulo unilateral no excluye el procedimiento.
4. Pacientes con hipertiroidismo secundario, terciario o recurrente.
Estos pacientes podrian beneficiarse de la exploracion cervical bilateral ya
que posiblemente existira mayor riesgo de recidiva o persistencia de enfermedad por



la no extirpacién de todo el tejido paratiroideo hiperfuncionante; sera necesaria la
exploracion de las cuatro glandulas en busca del adenoma no localizado, existira
mayor porcentaje de falsos positivos y negativos en las pruebas de imagen
preoperatorias, se realizara la intervencién de la glandula tiroides en el mismo acto
operatorio, cuando se precisa, 0 sera necesaria la extirpacion de mas de una
glandula patolégica.

La gran mayoria de los autores, reconocen la gammagrafia con 99mTc-MIBI
como prueba fundamental de localizacion preoperatoria, para planificar la cirugia.
Aunque todavia no es aceptada por todos como prueba de screening, es
considerada la prueba de eleccion en pacientes con HPT persistente o recurrente,
sospecha de adenoma ectdpico o mediastinico y en pacientes con tiroidectomia u
otras intervenciones cervicales previas (109, 161).

Algunos, apoyan la utilizacion de la sonda gammadetectora (44, 64, 99, 100,
110) para la realizacion de una cirugia radioguiada, fundamentalmente para
localizaciones profundas y ectépicas, y, tras la extirpacion de la paratiroides
patoldgica, para confirmar la exéresis total de la misma, al detectar una caida en la
radioactividad de background (100). Ademas, la sonda permite realizar, en la cirugia
minimamente invasiva, pequefas incisiones, empleando anestesia local.

Otros, apoyan el uso de la determinacion de ioPTHi (19, 27, 30, 42, 50, 115,
126, 129, 167), para comprobar la completa exéresis, y, en caso de enfermedad
multiglandular, orientar la busqueda del resto de las paratiroides patolégicas.

Por ultimo, y en menor proporcién hay quién combina las dos técnicas (25, 38,
76, 122, 177), como es nuestro caso. Dentro de este ultimo grupo, algunos autores
recomiendan especialmente la utilizacion de estas dos técnicas en pacientes que
requieren una segunda intervencién del hiperparatiroidismo. La razén es que, en
estas situaciones, las causas mas frecuentes de fracaso en la primera cirugia son
glandula de localizacion ectépica o enfermedad multiglandular, siendo la primera
situacién solventada con la utilizacion de sonda intraoperatoria y la segunda con la
utilizacion de la determinacién de ioPTHi (38). Para estos autores la sonda
intraoperatoria es la menos esencial para el manejo con éxito de la cirugia del
hiperparatiroidismo, ya que en la mayoria de los casos la gammagrafia con sestamibi
identifica la localizacidén, consiguiendo una incision limitada y la extirpacion del tejido

paratiroideo (38).



Tampoco falta quien defiende que, en el caso de HPTP debido a adenoma
unico, con una gammagrafia preoperatoria con MIBI inequivocamente positiva,
puede realizarse exploracidn cervical unilateral, de manera segura y con éxito, sin la
utilizacién de determinacién de PTH introperatoria ni de sonda gammadetectora ( 49,
55, 80).

Debido a esta controversia en cuanto a qué técnica peroperatoria utilizar para
conseguir una cirugia de éxito, hemos querido evaluar nuestra experiencia con las
tres técnicas: gammagrafia con MIBI, sonda intraopeatoria, y determinacién de
ioPTHi.



1. 2. LAS GLANDULAS PARATIROIDES

1.2.1. Anatomia

Las paratiroides son cuatro glandulas, de tamano 5x3x3 mm, situadas en la
capsula posterolateral de la glandula tiroides, aunque con cierta frecuencia se
encuentran dentro del tiroides o en otras localizaciones ectopicas. Las dos glandulas
superiores son generalmente posteriores al Iébulo superior del tiroides, pero se
pueden encontrar en la superficie lateral del esd6fago o en el mediastino posterior.
Las dos glandulas inferiores se localizan habitualmente en posicién anterior al nervio
recurrente laringeo e inferior a la interseccién de dicho nervio y la arteria tiroidea
inferior, pudiéndose encontrar glandulas ectdpicas en alguna parte del mediastino
superior y en el mediastino anterior. Las glandulas paratiroides reciben el aporte
sanguineo a través de la arteria tiroidea inferior.

El peso de una paratiroides es normalmente menor de 30 mg, pero debido a
que las paratiroides pueden variar, en forma y tamano, frente a diferentes
condiciones clinicas, su peso puede llegar individualmente hasta un valor maximo de
70 mg. El peso total de las paratiroides se estima en algo menos de 200mg, de
donde cerca de las % partes corresponde propiamente al parenquima hormonal
activo, hallandose constituido el resto, sobre todo, por tejido adiposo (26, 37, 92,
131).



1.2. 2. Embriologia

Las glandulas inferiores proceden embriolégicamente del endodermo de la
tercera bolsa faringea, al igual que el timo. Los primordios de ambas glandulas
pierden su conexién con la pared faringea, y el timo emigra entonces en direccion
caudal y medial, llevando consigo la paratiroides inferior. En tanto que la porcién
principal del timo se desplaza rapidamente hasta alcanzar su situacion definitiva en
la parte anterior del térax, donde se fusiona con su contraparte del lado opuesto, la
parte de la cola persiste algunas veces incluida en la glandula tiroides o en forma de
nidos timicos aislados.

El tejido paratiroideo de la tercera bolsa faringea se situa sobre la cara dorsal
de la glandula tiroides y forma la paratiroides inferior. Si falla la separacién del timo,
las paratiroides inferiores pueden situarse en una localizacién ectépica en el
mediastino, junto al timo.

La paratiroides superior deriva de la cuarta bolsa faringea. Cuando la glandula
se separa de la pared de la faringe, se fija a la cara dorsal del tiroides, que esta
emigrando en direccidén caudal, constituyendo la glandula paratiroides superior (154).

1.2.3. Histologia

Las células mas importantes de la glandula paratiroides son las células
principales, responsables de la sintesis y secrecién de la PTH, que se organizan
habitualmente en cordones o finas capas en el interior de la glandula. La célula
principal tiene un diametro entre 4 y 8 um, con un pequefio nucleo central con
cromatina densa. Hay varios tipos de células, dependiendo de su aspecto
ultraestructural (92):

- Células principales activas, con un reticulo endoplasmico que se dispone de

forma paralela, en el que se sintetiza la proteina precursora de la PTH, y una regién
de Golgi muy desarrollada, donde se procesa la hormona; ademas, poseen granulos
de union a la membrana celular, donde se cree que se almacena la PTH.

Normalmente existen pocos granulos secretores, asi como poca hormona



almacenada en la célula. La secrecion de la PTH tiene lugar cuando los granulos
unidos a la membrana se fusionan con la propia membrana citoplasmatica.

- Células principales inactivas, que contienen un reticulo endoplasmico

disperso, un aparato de Golgi de pequefio tamano, abundantes vacuolas ricas en
glucdégeno y granulos que contienen lipofuscina. En las glandulas normales, la
relacion entre las células principales inactivas y activas es alrededor de 3/1, pero en
glandulas suprimidas la proporcién puede aproximarse a 10/1. Existe un ciclo de
transformacién continuo dentro de las células principales, que pasan de formas
activas a inactivas, incluyendo formas intermedias o transicionales.

- Células oxifilas, que tienen un didmetro aproximado de 6 a 10 um y

contienen un ndcleo pequerio, central y picnético, un citoplasma claro, eosindfilo, y
abundantes mitocondrias. Las células oxifilas muestran un escaso reticulo
endoplasmico y un aparato de Golgi escasamente desarrollado. En condiciones
normales, estas células no secretan PTH. Las células oxifilas aparecen normalmente
tras la pubertad e incrementan su numero con la edad, pudiendo representar una
forma degenerada de las células principales.

- Células claras que son otro tipo de células de morfologia poligonal, de gran

tamano (> 40 um) y con un citoplasma rico en vacuolas. No se conoce claramente su
funcién, pero son capaces de secretar PTH. Suelen aparecer después de la pubertad

y proceden de las células principales.

1.2.4. Bioquimica

Las glandulas sintetizan una prepro-PTH en el reticulo endopladsmico como un
peptido precursor de 115 aminoacidos, que en ellas mismas pasa a pro-PTH de 90
aminoacidos y, por fin, en el aparato de Golgi, a PTH. Esta es empaquetada en
granulos de secreccién, que alcanzan la superficie celular y pasan a sangre. La pro-
PTH es bioldégicamente inactiva y muestra un tiempo medio biologico relativo de
cerca de 15 minutos. Por liberacion de los 31 aminoacidos terminales, se forma la
PTH biol6égicamente activa, que es almacenada y secretada segun las necesidades.
La PTH es un polipéptido de 84 aminoacidos, de los que sblo son precisos para

desarrollar la funcion hormonal los 34 de la regidbn aminoterminal (26).



1.2.5. Fisiologia

Las acciones de la PTH, que, en conjunto, es una hormona hipercalcemiante
que actua a través del AMP ciclico, se ejercen en los huesos y el rifdn:

1. Huesos. Estimula la reabsorcion 6sea, liberando calcio y fosforo,
por activar la ostedlisis osteoclastica.

2. Rinén. Activa la reabsorcién de calcio e inhibe la de fésforo en el
tbulo renal. También estimula la enzima renal que hidroxila el 25-
hidroxicolecalciferol (25-OH-D) en el carbono 1, transformandolo en 1-25-
dihidroxicolecalciferol (1-25(0OH).D). Puesto que este metabolito activo de la
vitamina D promueve la absorcion intestinal de calcio y fésforo, ésta es

también una accién, aunque indirecta, de la PTH.

El mecanismo molecular del efecto de la PTH en el blanco podria ser aclarado
de la manera siguiente. Se trata de un receptor proteinico PTH dependiente,
constituido por unos 600 aminoacidos, que puede ser identificado en igual forma en
huesos y células renales. La estimulacion de ese receptor sobre el ciclo-adenosin-
monofosfato (AMPc) conlleva una activacién de las proteinquinasas. Ademas, ha
sido demostrado un camino adicional, en el cual la PTH permite a través del trifosfato
de inositol intracelular una reaccion hormonal biolégica. Tanto la PTH como su
fragmento amino-terminal pueden activar totalmente el receptor de la PTH.

La PTH secretada muestra una vida media biolégica muy corta de < de 5
minutos, siendo degradada por proteolisis en el higado y en el riidén. De los dos
fragmentos resultantes, el aminoterminal 1-34 (NH2) conserva la actividad hormonal,
en tanto que el carboxiterminal 35-84 (COOH), no; aunque persiste en la circulacién
mas que el aminoterminal. El control de la secreccion de PTH corre a cargo de la
calcemia, de forma que la hipercalcemia la inhibe y la hipocalcemia la estimula.
Ademas, el calcio interviene en el metabolismo 6seo y en la funcidon neuromuscular.
El calcio sérico se mantiene en unas concentraciones muy constantes, que oscilan
entre 8,8 y 10,5 mg/dl. También frena la secrecciéon de la PTH el 1-25 (OH), D.



De poca relevancia es la estimulacion provocada por via beta-adrenérgica de
la secrecion de la PTH, asi como la inducida por el nivel sérico de magnesio, que, en
casos de hipomagnesemia, constituye un estimulo para la secrecion de PTH. De

mantenerse este estado por largo tiempo, puede provocar un hipoparatiroidismo (26).
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1.3. EXPLORACION BIOQUIMICA DE LAS PARATIROIDES

La exploracion indirecta de la funcion de las paratiroides se lleva a cabo
mediante las determinaciones de calcemia, fosfatemia, calciuria, y fosfaturia,
realizdndose la exploracién directa mediante la determinacion de PTH en el plasma.
Circulando tanto la hormona completa como sus fragmentos aminoterminal y
carboxiterminal, pueden ser valorados los tres. Aunque el fragmento carboxiterminal
es inactivo, su concentracién sanguinea es, en general, buen indice de la secrecion

hormonal.

Para explorar la sensibilidad de los 6rganos efectores, lo indicado es inyectar
una dosis de la hormona y controlar el aumento del AMPc nefrogénico consiguiente.
El AMPc nefrogénico es el liberado por la hormona en el rifidn y se obtiene restando

del que contiene la orina el procedente de la filtracion glomerular.

1.3.1. Metabolismo del calcio

1.3.1.1. Determinacion del calcio plasmatico total

Su tasa es bastante estable, entre 8,5 y 10,5 mg/dl. El 50% del calcio esta en
forma libre y el 40%, ligado a las proteinas circulantes, por lo que modificaciones
importantes de la proteinemia, pueden influir sobre las cifras de calcemia. El 10%

restante esta unido a sales de nitrato y complejos de fosfato.
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En los hiperparatiroidismos primarios, la calcemia esta elevada y no es
frenable. En los secundarios es normal o baja. Otras causas frecuentes de
hipercalcemia son la insuficiencia renal, las metastasis 6seas y el empleo de
diuréticos tiacidicos. Menos habituales son la intoxicacién por vitamina D, las
enfermedades granulomatosas, como la sarcoidosis, la ingesta de litio, la inmovilidad
prolongada, el hipertiroidismo, los sindromes de adenomatosis endocrina multiple y
el sindrome de leche y alcalinos (56, 161).

1.3.1.2. Determinacion del calcio ionizado del plasma.

Esta es la fracciébn circulante de calcio responsable de las acciones
fisiolégicas y su determinacién evita posibles errores del calcio total. Sus valores
normales se encuentran, aproximadamente, entre 0,85-1,20 mmol/ L y juega un
papel esencial en la excitabilidad neuromuscular; de ahi, que su alteracién se refleje
en el electromiograma vy el electrocardiograma. En éste, el valor del espacio QT es
un buen reflejo de la calcemia, relacionandose con el ritmo cardiaco. En caso de
hipercalcemia se observa un alargamiento de QT y un acortamiento en caso de
hipocalcemia (56, 161).

1.3.1.3. Determinacion de la calciuria.

La orina de 24 horas se recoge bajo régimen de restriccion célcica. Los
valores normales oscilan entre 100 y 250 mg/24 horas, si la funcién renal es normal.
En los hiperparatiroidismos, la calciuria estd aumentada y esta disminuida, a menos
de 100 mg/24h, en los hipoparatiroidismos (56, 161).

1.3.2. Metabolismo del fésforo

1.3.2.1. Determinacion de la fosforemia.

La concentracién normal oscila entre 2’5 y 4’4 mg/dl, estando elevada en la
fase de crecimiento. En el hiperparatiroidismo, la fosforemia esta disminuida de
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manera inconstante. En cambio, en el hipoparatiroidismo esta siempre elevada, por
encima de 5 mg/dl (56, 161).

1.3.2.2. Excrecion renal de fésforo.

La fosfaturia debe de ser determinada en la orina de 24 horas, con régimen
alimentario fijo. Varia de 240 a 500 mg/24 horas. El aclaramiento de fésforo es de 8 a
10 mi/mn. En el hiperparatiroidismo primario, la fosfaturia esta aumentada y el
aclaramiento del fésforo también. En el hipoparatiroidismo, la fosfaturia esta
disminuida, igual que el aclaramiento del fosforo (56).

1.3.3. PTH

La cuantificacién de PTH, realizada por radioinmunoandlisis (RIA) o analisis
inmunoradiométrico (IRMA), presenta una serie de dificultades técnicas, derivadas
de la heterogeneidad de péptidos, que simultdneamente estan presentes en la propia

glandula y en la circulacion.

El fragmento aminoterminal 1-34 (NH), que conserva la actividad hormonal,

es aclarado muy precozmente por el higado y se mantiene fugazmente en sangre,
por lo que resulta dificil su dosificacién. En cuanto a la fraccién carboxiterminal, 35-

84 (COOH), que se metaboliza en higado y se elimina por rifién, persiste en la
circulacion mas que la aminoterminal, por lo que se cuantifica facilmente, aunque su
concentracion no se corresponde siempre con la actividad real, ya que puede
experimentar elevaciones por aumento de la retencion en pacientes con insuficiencia
renal.

La utilizacién del método de ensayo inmunorradiométrico (IRMA) proporciona
mayor sensibilidad que el radioinmunoensayo clasico (RIA), empleandose diferentes
anticuerpos que se unen selectivamente a los fragmentos aminoterminal, C-terminal,
mediomolecular (regién 44-68) o a la PTH intacta (PTH-i), mediante un doble

anticuerpo para fragmentos 39-84 y 1-34. La determinacién del fragmento C-terminal

tiene buena correlacibn con la clinica y sus niveles estan elevados en el

hiperparatiroidismo primario, no siendo de utilidad en pacientes con insuficiencia
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renal por la capacidad de aclaramiento disminuida. Asi mismo, algunos autores

consideran que el fragmento N-terminal carece de utilidad para el seguimiento y

monitorizacién de los pacientes con insuficiencia renal crénica. En cuanto a la PTH

mediomolecular, es util para el diagnostico de hiperparatiroidismo primario, asi como

en el diagnostico diferencial de las hipocalcemias con niveles descendidos de PTH.
Por ultimo, la PTH intacta se correlaciona bien con el estado del metabolismo célcico
y es de utilidad en la valoracion de hiperperatiroidismo, incluido el secundario a la
insuficiencia renal, ya que su aclaramiento es mas lento que el de los fragmentos C-

terminales.

1.3.4. Otros parametros plasmaticos

1.3.4.1. Fosfatasa alcalina del suero

Es un enzima de membrana de las células hepaticas, Oseas, renales y
placentarias. Refleja la actividad osteoblastica y esta incrementada al aumentar la
reabsorcion 6sea. El 60% de su tasa circulante es de origen éseo, fraccidon que
puede estudiarse separadamente por electroforesis o termolabilidad. Su tasa esta
aumentada en el hiperparatiroidismo primario y en neoplasias asociadas a
hipercalcemia (56, 161).

1.3.4.2. Hidroxipolinuria

La hidroxiprolina es uno de los principales aminoacidos del colageno. Su tasa
urinaria es paralela al catabolismo del colageno y al grado de reabsorcidén 6sea. La
excrecién normal es de 10 a 30 mg/24h/m? de superficie corporal. Estad aumentada
en el hiperparatiroidismo, pero al no estarlo de forma especifica, es una prueba que
hoy practicamente no se realiza (56, 161).

1.3.4.3. AMPc nefrogénico

Refleja la actividad paratiroidea. Valor normal: 0,34-4 mmol/dl del FG (56).
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1.3.4.4. Determinacion de la concentracién de vitamina D.

Se mide el metabolismo activo 25(0OH). D3, mediante RIA. La cifra normal en
adultos es de 10-80 ng/ml (56, 161)

1.3.4.5. Osteocalcina sérica.

indice de remodelacion ésea (56, 161).
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1.4. FISIOPATOLOGIA DE LAS PARATIROIDES

1.4.1. Hipoparatiroidismo

Se puede producir, en la mayoria de los casos, por dano de las paratiroides
en intervenciones en el cuello (yatrégeno), fundamentalmente en cirugia de tiroides.
Hay que diferenciarlo del idiopatico, que se desarrolla sobre un suceso autoinmune
(a veces existe un sindrome autoinmune poliglandular, con otras disfunciones
hormonales concomitantes). Menos frecuente es el debido a malformaciones
congénitas.

Por otro lado, existe un pseudohipoparatiroidismo, atribuible a una
inefectividad biologica de la PTH, debida a un trastorno de la interaccion de la PTH
con su receptor 0, en otros casos, a falta de estimulacién de la reaccién del receptor
intracelular (81).

1.4.2. Hiperparatiroidismo primario (HPTP)

Es, con su incidencia de 1/500-1000, la tercera enfermedad endocrina mas
frecuente, después de las enfermedades del tiroides y la diabetes mellitus, siendo 2-
3 veces mas frecuente en las mujeres que en los hombres. EI HPTP es, junto a la

osteopatia tumoral, la causa mas frecuente de hipercalcemia.

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) se caracteriza por la hipersecrecién de

PTH por las glandulas paratiroides, hipersecrecién no controlada, ya que persiste a
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pesar de la hipercalcemia presente en estos pacientes. Su etiologia es desconocida,
pensandose en la existencia de un factor enddégeno, que actuaria a nivel de los
receptores de las células paratiroideas estimulando de modo anarquico la funcion.
De forma habitual, aparece de manera espontanea, pudiendo también tener un
origen genético y formar parte de un sindrome pluriglandular, denominado neoplasia
endocrina multiple (MEN). Se conocen dos formas de éste, el tipo I, de herencia
autosémica dominante y en el que existe HPTP en el 97% de los casos, asociado a
tumores en la glandula pituitaria y en los islotes pancreaticos, y el tipo Il, asociado a
carcinoma medular de tiroides y/o feocromocitoma. La hipersecrecion de PTH puede
ser producida por un adenoma, por la hiperplasia de las células principales de las
paratiroides, o, finalmente, por un carcinoma. En el 85% de los casos, la causa
radica en un adenoma, el cual esta mas frecuentemente localizado en las
paratiroides inferiores. Los casos de hiperplasia se encuentran entre el 10-15%,
soliendo afectar a las 4 glandulas. Afortunadamente la presentacion de carcinoma es
rara, situandose entre el 1-3%, y suele diagnosticarse en los casos de
hiperparatiroidismo recidivante, existiendo ya en la exploracién invasion local, en la
mayoria de los casos (81).

El adenoma de paratiroides es una neoplasia benigna compuesta por células
principales y/o mixtas. Suele presentarse en las décadas de la mitad de la vida. Los
adenomas tienen un tamafno muy variable, siendo habitualmente su peso de 0,5-5,0
g, aunque a veces pueden pesar 10-100 g. El 80-85% de los adenomas son
adyacentes a la glandula tiroides, localizandose la mayoria de las veces, por razones
desconocidas, en las paratiroides inferiores, pero alrededor del 15% son ectdpicos y
pueden ser encontrados en lugares como el timo, pericardio, o préximos al eséfago.
Mas raramente, un adenoma puede localizarse en el tercio superior del cuello,
anterior a la bifurcacién carotidea, y en 3-5% de los casos pueden ser intratiroideos
(81) (Fig.1.1.).

Clinicamente se manifiesta por HPTP, generalmente de larga evolucién,
desconocida, y, por tanto, no tratado. La triada clasica esta constituida por
nefrolitiasis, osteopatia y pancreatitis. Sin embargo, dicha triada es hoy en dia dificil
de hallar, debido a un diagndstico mas temprano.

Los primeros sintomas de un HPTP son en su mayoria inespecificos,
existiendo hasta un 40% de pacientes que estan totalmente asintomaticos. La

mayoria de las veces se detecta una hipercalcemia, al realizarse un estudio de
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laboratorio. Posibles y frecuentes complicaciones del HPTP son nefro o urolitiasis,
halladas en el momento del diagndstico en %4 de los pacientes. Por el contrario, hoy
son mas raras las manifestaciones difusas en el esqueleto, tanto en forma de dolores
6seos difusos o0 en la llamada osteitis fribroquistica, que aparece en menos del 5%
de los pacientes con HPTP (26, 131).

La sintomatologia dependera de multiples circunstancias, entre las que
destacan: la edad del paciente, cuantia de la hipercalcemia, velocidad de
instauracién de la enfermedad, y precocidad del diagnéstico. La PTH estimula la
resorcion osteoclastica, a la que sigue una reaccion osteoblastica compensadora,
aunque insuficiente, desarrollandose una osteoporosis de turnover 6seo alto. Estas
circunstancias afectaran llamativamente al hueso, mostrandose el hueso trabecular
fundamentalmente respetado, mientras que el compartimento cortical sera el mas
afectado. Es posible la sustitucién de hueso por tejido fibroso y la constitucion de
focos de ostedlisis, ocupados por masas de osteoclastos, que son las lesiones
caracteristicas de la osteitis fibrosa quistica. La expresion clinica es la comun a
todas las osteopatias metabdlicas: dolor, fracturas y deformaciones (81).

Otras consecuencias del exceso de PTH, menos significativas que las 6seas
son: miopatia proximal, por aumento de calcio en el interior de las fibras musculares,
debilidad e hipotonia musculares, por hipoexcitabilidad. En sistema nervioso, apatia,
confusion mental, e incluso delirio y coma, probablemente porque al aumentar el

calcio en las neuronas se resiente su funcién.

En rifidn, la hipercalcemia crénica produce poliuria y polidipsia, por
incapacidad para concentrar la orina, atribuible a que disminuye la expulsién de
sodio al intersticio por la rama ascendente del asa de Henle y a que los segmentos
distales de la nefrona se vuelven insensibles a la ADH. La consecuencia de la
hipercalciuria es la formacién de calculos en las vias urinarias.

A nivel de aparato digestivo, la clinica derivada de la hipercalcemia consiste
en anorexia, nauseas, vomitos y estrefimiento, que pueden ser atribuidos a la
hipotonia gastro-intestinal por disminucién de la excitabilidad neuromuscular. Es
posible que la hipercalcemia promueva el desarrollo de Ulceras gastroduodenales,
por estimular la liberacion de gastrina y, por tanto, la secreccién gastrica y el de
pancreatitis por activar el tripsinbgeno o provocar la constitucién de calculos de los

pequenos conductos pancreaticos.
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En el aparato circulatorio, se puede observar acortamiento del espacio QT
debido a que disminuye la duracién de la fase Il del potencial transmembrana.
Pueden aparecer arritmias porque disminuyen el automatismo y la velocidad de
conduccién de los estimulos, a la vez que se acorta el periodo refractario. También
es posible que la hipercalcemia eleve la presion arterial por estimular las fibras lisas
de las arteriolas y, por tanto, provocar arterioloconstriccion y aumento de las
resistencias (26, 131).

1.4.3. Hiperparatiroidismo secundario

Es una secrecion aumentada de la PTH, como consecuencia de una
patologia primaria no localizada en paratiroides, que afecta fundamentalmente al
calcio, fésforo o vitamina D. Es el que se desarrolla en situaciones como la
malabsorcién intestinal, la carencia de vitamina D, y sobre todo la insuficiencia renal,
que cursan con hipocalcemia, que constituye un estimulo especifico de las
paratiroides. Lo caracteristico de esta forma de hiperfuncion paratiroidea es la
calcemia baja o normal. En cuanto al comportamiento de la fosfatemia, también
puede ser atipico, por depender de la enfermedad fundamental, y, asi, en la
insuficiencia renal la fosfatemia es alta.

El aumento crénico de la PTH trae como consecuencia un recambio 6seo
acelerado, que en los casos tipicos se manifiesta como osteodistrofia renal. Los
sintomas tipicos de estos pacientes estan constituidos por dolores 6éseos vy
musculares, asi como deformaciones, especialmente de los huesos largos, ademas

de calcificaciones 6seas (26, 131).

1.4.4. Hiperparatiroidismo terciario

En el hiperparatiroidismo secundario es posible que las glandulas, hiperplasiadas
por estar sometidas al estimulo persistente de la hipocalcemia, adquieran cierta

autonomia o desarrollen un adenoma y, por tanto, sigan siendo hiperfuncionantes
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después de eliminar la causa (p. €j. la insuficiencia renal, tratada mediante un
transplante). Este hiperparatiroidismo debe comportarse como el primitivo (26,

131).

1.4.5. Hiperparatiroidismo ectopico o seudohiperparatiroidismo

Es el que depende de PTH-rP (proteina relacionada con la hormona
paratiroidea) segregada por tumores extraparatiroideos (carcinoma epidermoide de
pulmén, carcinoma renal, otros tumores del aparato genitourinario,...) y, por tanto,
forma parte de un sindrome paraneoplasico (26, 131).

Sin
descender
Retro-
faringeo
Intratiroideo
Mediastino Mediastino
Pastero- Anterosuperior
superior
Verdadero
mediastino
superior

Fig. 1.1. Localizaciones ectopicas de las glandulas paratiroides. (Tomado de: Ell P. and Gambhir S.
Nuclear Medicine in clinical diagnosis and treatment. Amsterdam: Elsevier; 2004).
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1.5. ANATOMIA PATOLOGICA

1.5.1. Hiperparatiroidismo primario

1.5.1.1. Adenomas de paratiroides

Son casi siempre solitarios y, al igual que las paratiroides normales, pueden
encontrarse en la proximidad de la glandula tiroides o en una localizacién ectépica.
El adenoma de paratirodes tipico pesa entre 0,5 y 5 gramos, y es un ndédulo bien
delimitado, blando y pardo bronceado, rodeado de una capsula fina. Al contrario de
lo que sucede en la hiperplasia primaria, las demas glandulas suelen tener un
tamano normal o algo reducido, debido a la inhibicién por retroalimentacion,
provocada por la elevacion del calcio sérico.

Microscépicamente, los adenomas paratiroideos suelen estar formados, sobre
todo, por células principales poligonales y bastante uniformes, con nucleos pequefos
y centrales. La mayoria de los casos contienen, al menos, algunos grupos de células
de mayor tamarno, en las que hay células oxifilas u otras de citoplasma claro mas
abundante. También pueden encontrarse algunos foliculos que recuerden a los del
tiroides. Las mitosis son raras. En el borde del adenoma es frecuente observar un
anillo de tejido paratiroideo no neoplasico comprimido. Al contrario que el
parénquima paratirodeo normal, los adenomas apenas contienen tejido adiposo (37).

1.5.1.2. Hiperplasia primaria

Puede ser esporadica o formar parte de un sindrome MEN | o IIA. Aunque a

veces afecta a las cuatro glandulas, lo méas frecuente es que sea asimétrico y que
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una o dos glandulas queden aparentemente respetadas, lo que dificulta la distincion
entre adenoma e hiperplasia. El peso combinado de todas las glandulas raramente
supera un gramo y muchas veces es inferior.

Microscépicamente, el patrdn mas frecuente es el de hiperplasia de células
principales, que puede afectar a las glandulas de forma difusa o multinodular. Con
menos frecuencia, se encuentran abundantes células claras. En muchas ocasiones,
existen islotes de células oxifilas y los nédulos pueden estar rodeados por delicadas
bandas de tejido fibroso, mal definidas. Como sucede en los adenomas, apenas
existe grasa en el estroma de los focos de hiperplasia (37).

1.5.1.3. Carcinomas paratiroideos

Pueden ser lesiones bastante bien circunscritas, dificiles de distinguir de los
adenomas o de las neoplasias mas claramente infiltrantes. Estos tumores causan el
aumento de tamafo de una de las glandulas paratiroideas y consisten en masas
irregulares blanco-grisaceas, que a veces superan los 10 gramos de peso. Las
células de los carcinomas paratirodeos suelen ser uniformes y no demasiado
distintas de las normales. Se disponen formando patrones nodulares o trabeculares,
en el interior de una capsula de tejido fibroso denso que las rodea. En general, se
acepta que es poco fiable hacer un diagnéstico de carcinoma sélo a partir de los
detalles celulares, y que el Unico criterio fidedigno de malignidad es la infiltracién
local de las metéstasis. En la tercera parte de los casos, se producen recidivas
locales y en otra tercera parte, la diseminacién a distancia (37).

1.5.2. Hiperparatiroidismo secundario

Las glandulas paratiroides son hiperplasicas. Microscopicamente, contienen
mayor numero de células principales o células de citoplasma claro y abundante
(células claras de transicién), que se distribuyen de forma difusa o multinodular. El
numero de adipocitos es menor (37).
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1.6. PRUEBAS DE IMAGEN

1. 6.1. Generalidades

Las pruebas de imagen utilizadas de manera preoperatoria en la cirugia del
hiperparatiroidismo no son un método de diagnéstico en si, ya que éste se hace en
base a la clinica y la bioquimica, sino que facilitan la intervencién quirurgica, al
ayudar al cirujano a la localizacién de la paratiroides patolégica (34). Actualmente, se
utilizan fundamentalmente los examenes no invasivos (ecografia, tomografia
computarizada, resonancia magnética, gammagrafia 99mTc-sestamibi). La utilizacion
de uno u otro método esta condicionada fundamentalmente por su disponibilidad,
fiabilidad, precio y grado de experiencia acumulado. Su valor en pacientes con
HPTP, antes de la exploracién quirdrgica inicial, es controvertido. Esto conduce a
otra discusién, la falta de consenso en relacion con la exploracién quirdrgica
unilateral frente a la bilateral. Algunos cirujanos abogan por la exploracion cervical
bilateral sisteméatica y, por ello, consideran innecesarias las pruebas preoperatorias
de imagen. Otros, por el contrario, abogan por la exploracién unilateral, basada en la
determinacién del lado de la lesién con pruebas de localizacion. Estos ultimos se
basan fundamentalmente en las ventajas de este tipo de intervencién: la menor
morbilidad, la disminucion del tiempo quirargico y de la estancia hospitalaria
posterior, un campo contralateral intacto y sin fibrosis, lo que evita las dificultades
propias de una posible reintervencion. Ademas, los porcentajes de éxito alcanzados
son comparables a los de la exploracion cervical bilateral. Consiguientemente, las
técnicas de imagen pueden ser de gran utilidad para el cirujano a la hora de plantear
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una intervencion quirdrgica. No obstante, debe estar siempre preparado para alterar
el abordaje quirurgico, dependiendo de los hallazgos intraoperatorios (48).

Algunos grupos de pacientes se beneficiarian con claridad de la localizacién
prequirurgica (94):

J Pacientes reintervenidos, de los que hasta el 80% presentan un
adenoma no identificado inicialmente. Se ha comprobado que, cuando se
realiza imagen preoperatoria, la tasa de éxitos de la cirugia es del 85%, frente
al 65% cuando no se hace. En pacientes reintervenidos, el tejido cicatricial
dificulta la correcta interpretacion de las técnicas morfolégicas (ecografia,
TAC), lo que, unido al mayor riesgo quirargico de estos pacientes, aconseja
disponer también de una técnica de localizacién de caracter funcional, como
la gammagrafia.

o Pacientes con problemas diagnésticos (crisis hipercalcémicas o
con hipercalcemia )

o Pacientes con caracteristicas que dificulten la técnica quirudrgica,
como cuello corto, lesiones tiroideas asociadas o alteraciones de columna
cervical.

o Pacientes de alto riesgo quirdrgico, como cardiépatas, etc.

A pesar de los recientes avances en las técnicas de exploracion, la
localizacion preoperatoria de las glandulas paratiroides patolégicas puede presentar
dificultades, debidas fundamentalmente a (48):

" Pequeno tamano de las glandulas: las paratiroides de menos de

5 mm y que pesan menos de 300 mg no son identificables; por ello la validez

de las técnicas varia segun se trate de adenomas o hiperplasias.

" Variabilidad de su ubicacién
" Posibilidad de que existan glandulas supernumerarias

hiperfuncionantes.

En la interpretacién de las imagenes, ciertas situaciones pueden dar lugar a

falsos positivos:

" Tejido fibroso postquirargico,
" Pérdida de planos grasos,
" Inflamacion postquirdrgica
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" Dificultad en la distincién de adenopatias y adenomas.

Pueden dar falsos negativos:

" Localizacién ectopica de tejido hiperfuncionante en region no
explorada o de dificil interpretacién,

. Dificultad para diferenciar un nédulo tiroideo de una glandula
paratiroidea patolégica, en pacientes con patologia tiroidea asociada

" Atenuacion de la captacion de radiotrazador en paratiroides
ectdpicas de situaciéon profunda en el cuello o mediastino.

1.6.2. Ecografia

La ecografia es una técnica barata e inocua, y sensible para diagnosticar las
tumoraciones paratiroideas cervicales, pero no logra identificarlas en el mediastino
(123). Ademas, sirve de guia para la PAAF. Las cifras de sensibilidad obtenidas
mediante ecografia varian mucho de unas series a otras, segun el equipo utilizado, la
experiencia del operador y el establecimiento de criterios mas o menos estrictos de
valoracion. Existe una sélida evidencia en la literatura de que con un transductor de
7,5 a 10 MHz y un operador experimentado, la sensibilidad de este método se eleva
del 60 al 80% en pacientes sin cirugia del cuello previa. Sin embargo, las cifras de
sensibilidad difieren segun se trate de adenoma (60-80%) o hiperplasia (43-65%)
(48).

Los falsos negativos son mas frecuentes en adenomas de pequefo tamano,
lesiones ectdpicas, localizacion intratiroidea y coexistencia de patologia tiroidea (39).
Por otra parte, son causa de falsos positivos los nddulos tiroideos posteriores
exofiticos y las adenopatias cervicales (81).

En cuanto a la hiperplasia, presenta estructura y ecogenicidad similar al
adenoma, pero con un tamarno inferior, por lo que es dificil su identificacion. El

carcinoma no tiene un patrén ecografico caracteristico (81).
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1.6.3. Gammagrafia

1.6.3.1. Sustraccion 201Tl-cloruro y 99 mTc-pertecnectato

La generalizacidén del uso de técnicas de gammagrafia con radionuclidos en el

hiperparatiroidismo llegdé con la técnica de sustraccion 201Tl-cloruro y 99 mTc-

pertecnectato

El talio es un analogo del potasio. Llega a los tejidos, en forma proporcional al
flujo sanguineo, y es captado por las células de forma activa, por medio de la bomba
Na-K ATPasa, hacia el citoplasma, por lo que es un marcador de viabilidad celular.
Los tejidos ricos en celularidad, como los tumores, captan &vidamente este
radionucleido en mayor proporcién que los tejidos circundantes (125).

Tras las primeras comunicaciones de Ferlin et al. (46), que informaban de una
sensibilidad del 92% en la deteccion de adenomas, muchos autores han utilizado
con éxito este método, aunque mostrando resultados muy variables (55-95% para
adenomas y 50-66% para hiperplasias). Por otro lado, esta técnica es capaz de
identificar glandulas paratiroides ectopicas. Ademas, conserva una alta sensibilidad
en pacientes con persistencia o recurrencia de hiperparatiroidismo, tras una
intervencién quirargica fallida.

En otro articulo de 1985 (61), los autores exponen una sensibilidad del 64%,
referida a glandulas, y del 73%, referida a pacientes, concluyendo que el
procedimiento es util, aunque su sensibilidad se halla limitada por la dificultad de
localizar correctamente las pequenas glandulas, sobre todo las menores de 0,5
gramos.

La gammagrafia de sustraccion TI-Tc presenta algunos inconvenientes, ya
que el 201Tl es un radiois6topo con una emisidén energética predominante de rayos
X, de 80 keV de energia, facilmente absorbible por tejidos superpuestos, lo que
dificulta la localizacion de adenomas ectdpicos, ubicados en el mediastino. Debido a
que este radioisétopo tiene una vida media de 3 dias, la dosis radiactiva a
administrar, para mantener la exposicion radiactiva en valores aceptables, es baja
(2mCi o 74MBq), lo cual limita el flujo de fotones hacia el detector, hecho que

empeora la calidad de la imagen y prolonga el tiempo de adquisicién, haciendo el
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estudio poco confortable para el paciente. Ademas, el 201Tl es captado por tejido
paratiroideo hiperfuncionante y por la glandula tiroides normal y dada la cercania a la
glandula tiroides se hace necesaria la realizacion de una gammagrafia concomitante
con 123l 0 99mTc, dada la cercania a la glandula tiroides. La sustracion digital de la
imagen tiroidea, permite evidenciar con claridad el tejido paratiroideo patologico.

La principal causa de falsos positivos es la patologia tiroidea. Los nédulos
tiroideos pueden ocasionar imagenes frias con el Tc y, sin embargo, captar Tl, por lo
que pueden confundirse con paratiroides patoldégicas. En un estudio de 2003,
publicado en el acta ORL espafnola, se expone que la presencia de patologia tiroidea
se relaciona con un mayor numero de falsos negativos en las técnicas de imagen, lo
que contribuye a que la sensibilidad y especificidad de estas técnicas sean inferiores

en presencia de dicha patologia (48).

1.6.3.2. Gammagrafia con 99mTc-MIBI

El 99mTc-MIBI se utilizé inicialmente como agente de perfusion miocardica.
Es un complejo cationico lipofilico, que atraviesa de forma pasiva la membrana
celular, y, por atraccién eléctrica del potencial negativo de la membrana mitocondrial,
es introducido en esta organela. Por tanto, los tejidos ricos en mitocondrias, captaran
con mayor avidez este marcador (11). Se desconoce el mecanismo exacto de la
captacion de 99mTc-MIBI a nivel de las lesiones de paratiroides. Sin embargo, es
probable que existan varios factores que intervengan de forma concomitante. Estos
factores son las caracteristicas bioquimicas del 99m-MIBI, el grado de
vascularizacién y flujo sanguineo local, el intercambio transcapilar, el transporte
intersticial y la carga intracelular negativa, a través de las membranas celular y
mitocondrial, a lo que puede afnadirse la ausencia de patologia tiroidea acompanante
(94).

Las células oxifilas paratiroideas son ricas en mitocondrias y su poblacion esta
aumentada en adenomas e hiperplasias. Se ha demostrado la relaciéon entre la
captacién de MIBI y la cantidad de celulas oxifilas (11, 104), aunque ello no fue
comprobado por otros autores (173), postulandose como elemento critico para la
deteccion de un adenoma su volumen (14, 67, 104, 173). También se ha constatado

correlacion de la captacion de MIBI con las cifras de PTH (104, 173). Se ha
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comprobado que la p-glicoproteina, una proteina de membrana codificada por el gen
de resistencia multidroga (MDR), influye en la captacion y la extraccion del MIBI de
las células, lo que explicaria algunos falsos negativos en imagenes tardias, ya que la
expresion elevada de P-glicoproteina incrementa el ratio de aclaracién paratiroidea
(14, 123, 181, 173). Ademas, Torregrosa et al. (171) han demostrado, en
hiperparatiroidismos secundarios, que el tejido paratiroideo tiene menor captacion en
glandulas donde las células estan predominantemente en la fase Gy del ciclo celular.
La captacién mas elevada se correlacioné con la fase de crecimiento celular activo,
con células en G, + S. Por lo tanto, es posible, que las glandulas detectadas con
MIBI en hiperparatiroidismo secundario no deberian ser usadas para autotransplante,
porque pueden tener tejido que continue proliferando (117).

Mejorando algunos de los inconvenientes del 201TI, la MIBI utiliza como
marcador el 99mTc, radionucleido de corto tiempo medio (6 horas) y 140 KeV de
energia, que permite la administracion de actividades altas sin someter al paciente a
altas dosis de radiacion. Asi se obtiene mejor calidad de imagen y menor absorcion
por parte de otros tejidos, facilitando de esta forma la deteccién de adenomas
ectdpicos. Al igual que el 201Tl, el 99mTc-MIBI es captado por el tejido paratiroideo
hiperfuncionante y por el tejido tiroideo normal. Pero, a diferencia del primer trazador,
con éste hay un lavado diferencial entre ambas glandulas, mas rapido en el tiroides,
por lo que se produce una supresion natural, si se obtienen imagenes tardias.

Coakley et al. (35) fueron los primeros que, en 1989, sugirieron el uso clinico
del 99mTc-Sestamibi como radiofarmaco en la gammagrafia de paratiroides,
obteniendo unos resultados muy favorables. En un estudio realizado sobre un total
de 40 adenomas de paratiroides, el 201TI localizé 37, mientras que el 99mTc-MIBI
localizé 39 (sensibilidad del 97,5%). En el caso de las lesiones hiperplasicas, la
sensibilidad descendi6 a un 53,3%.

Taillefer et al. (168), en 1992, evaluaron el comportamiento del 99mTc-
Sestamibi como Unico radiofarmaco, identificando de forma precisa 19 de 21
adenomas (sensibilidad 90%). En este estudio, se registraron muy pocos falsos
positivos, que fueron debidos a adenomas foliculares de tiroides.

O’Doherty et al (118), en el mismo afio que Taillefer, comparan el uso de la
MIBI para la imagen paratiroidea con el cloruro de 201Tl. De 40 adenomas, 37 se
localizaron con 201TlI y 39 con MIBI. De las glandulas hiperplasicas, 29 se
localizaron con 201Tl y 32 con MIBI. EI 99mTc-MIBI fue tan efectivo, al menos, como
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el 201Tl en la localizacién de paratiroides, lo cual se atribuy6 tanto al mayor ratio
blanco/bkg, como a las mejores caracteristicas fisicas del 99mTc.

1.6.3.3. Técnica de doble fase

Aunque se han descrito diferentes protocolos, el llamado "doble fase" es el
que se realiza de manera habitual. Consiste en usar el Tc99m-MIBI como Unico
trazador, administrando de manera i.v. 20-25mCi, y obtener una gammagrafia
paratiroidea precoz (10 minutos postinyeccién) y otra tardia (2-3 horas), basandose
en el diferente tiempo de "lavado" del trazador en tiroides y paratiroides, donde en
los casos de hiperfuncién es mas lento. Se considera un estudio positivo para tejido
paratiroideo patolégico, cuando hay acumulo focal del trazador en la regién tiroidea,
areas circundantes o mediastino, que permanece fijo 0 aumenta en la imagen tardia,
contrariamente a la captacibn en el tejido tiroideo normal, que decrece
progresivamente a lo largo del tiempo (washout o lavado diferencial).

La gammagrafia secuencial con 99mTc-MIBI esté indicada para la localizacién
de las glandulas paratiroides en pacientes con hiperparatiroidismo primario
persistente o recurrente, en pacientes con sospecha de adenoma ectépico o
mediastinico, y en pacientes con cirugia previa en el cuello.

La sensibilidad, antes de la primera cirugia, es del 82% para la deteccién de
adenomas, y del 60% para glandulas hiperplasicas. En los pacientes reintervenidos
por persistencia de hiperparatiroidismo, la sensibilidad se encuentra entre el 70-85%,
siendo la especificidad para la deteccidn de lesiones ectopicas del 90-95% (94).

En pacientes con hiperparatiroidismo primario, la fuente mas comun de falsos
positivos es la coexistencia de enfermedad tiroidea benigna. En el estudio de doble
fase, los nodulos hiperfuncionantes tiroideos, los adenomas solitarios y el bocio
multinodular (40), a menudo captan y retienen el MIBI, pudiendo dar imagenes muy
semejantes al adenoma de paratiroides y llevando a falsas identificaciones de
patologia paratiroidea; observacion importante, si se tiene en cuenta que, en mas de
un tercio de pacientes con hiperparatiroidismo primario, coexiste ademas
enfermedad tiroidea benigna (48). Su deteccién, a través de una exploracién
cuidadosa del cuello, gammagrafia convencional de tiroides o ecografia, es
importante antes de interpretar una gammagrafia paratiroidea o, al menos, en caso

de interpretacion dudosa. Se ha descrito ademas captacién no especifica en
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pacientes con osteitis fibrosa secundaria a enfermedad paratiroidea benigna o
maligna. Otras captaciones focales, en las proximidades de la localizacion de las
paratiroides, que pueden dar lugar a resultados falsos positivos pueden encontrarse
en nédulos linfaticos, timomas, tumor carcinoide, linfoma no-Hodgkin, carcinoma
diferenciado de tiroides (incluyendo carcinoma folicular, papilar y de células de
Hurthle), en enfermedades inflamatorias, como la artritis y la tuberculosis, asi como
en otras enfermedades potencialmente asociadas con hipercalcemia (sarcoidosis)
(85, 123). La posible captacién de MIBI por un nédulo tiroideo hiperplasico y por
adenoma de células de Hirtle se explica por la hipbtesis de que la actividad
metabdlica glandular puede influir en la deteccion gammagrafica (39).

Como causas de estos falsos negativos se describe la presencia de tejido
necrético o quistico asociado a la lesién paratiroidea. Ademas, si el tamano de la
lesidbn se encuentra por debajo de 1 cm o el peso es menor de 500 mg, puede
observarse la ausencia de depdésito de MIBI, asi como en el caso de que exista una
actividad metabdlica baja en la lesidn paratiroidea (92, 104, 123).

Otro problema lo presentan los adenomas de paratiroides de rapido lavado.
Asi, existen casuisticas que indican que los adenomas paratiroideos ricos en grasa
ceden rapidamente el sestamibi retenido inicialmente y en un trabajo de Carty et al.
(22) se pudo mostrar también que la sensibilidad de la imagen inicial es superior a la
de la diferida (92 versus 74%). Esto indica que la gammagrafia de doble fase en
algun caso no aporta un resultado 6ptimo.

Asi pues, hoy en dia se acepta que no siempre se encuentra el patrén tipico
descrito anteriormente, de un foco de actividad visible en fase tardia con diferente
lavado que el tiroides. De esta manera, hay distintos patrones que pueden
considerarse positivos, siendo muy frecuentes las paratiroides con rapido
aclaramiento (160).

1.6.3.4. Técnica de sustraccién MIBI-pertecnectato

Para superar estos problemas, se examinaron diferentes técnicas de
substraccién de doble trazador, todas las cuales recuerdan mas o menos a la inicial
gammagrafia de substraccion TI-Tc, y, segun datos de la literatura, todas llevan a una
mejora de la sensibilidad diagnéstica. Las técnicas de sustraccion, descritas casi al

mismo tiempo que la gammagrafia de doble fases, emplearon esencialmente 123,
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pero como éste no sélo es costoso, sino también dificil de obtener, dado su corto
tiempo medio (12 horas), otra alternativa es, de nuevo, la sustraccion con Tc-
pertecnetato.

En el protocolo de Rubello et al (149):

- seinyectan 74-111 MBq de 99Tc-pertecnetato por via i.v.

- Se esperan 20 min.

- Justo antes de comenzar la gammagrafia tiroidea se da al paciente una
dosis oral de 300-400mg de perclorato de potasio y, de esta manera, se
fuerza la salida del Tc-pertecnetato de la glandula tiroides.

- Se realiza una adquisiciéon de una imagen tiroidea de 5 minutos

- Posteriormente, se administran bajo la gammacamara y sin cambiar la
posicién del paciente 555-740 MBq de MIBI.

- A continuacién se realiza una gammagrafia planar dinamica, de 30
minutos de duracion (7 imagenes de 5 minutos de duracion). En el
transcurro de la técnica, después de una imagen inicial, se observa una
salida de Tc-pertecnetato de la glandula tiroides y, al mismo tiempo, un
aumento constante de actividad en el adenoma de paratiroides.

- En el procesamiento: realineamiento de las imagenes, sustraccion del
background, normalizacién de las imagenes con MIBI a las maximas
cuentas por pixel de la imagen del tecnecio, sustraccién de la imagen
del tecnecio desde las imagenes con MIBI.

Las opiniones en relacién a cual de los métodos es mejor para el trabajo se
rutina, si la técnica de doble fase o el método de doble trazador, son divergentes. El
método de doble fase tiene ventajas fundamentales, en relacion a la eficiencia y
facilidad del protocolo. En cuanto al método de doble trazador, posee ventajas en
relacion al valor diagnéstico, aunque, al mismo tiempo, no puede dejar de tenerse en
cuenta lo complicado de su realizaciéon. Es por esto que, en regiones donde no existe
el bocio endémico, el método en doble fase es el mas recomendado. En las
restantes regiones, debe realizarse un método de sustraccion o bien acompanarse el
método en dos fases de ecografia o bien de una gammagrafia de tiroides (105). El
mayor inconveniente de la técnica de sustraccion son los movimientos del paciente
durante la exploracion; ademas, es posible que el tiroides no capte yodo ni tecnecio
y se invalide la técnica; también puede ocurrir que exista una paratiroides patolégica

31



tras un nodulo tiroideo y se elimine por la sustraccién, dando un falso negativo; por
ultimo, una captacién de MIBI muy intensa en un adenoma de paratiroides puede
verse a través de la imagen de pertecnectato e interpretarse, errbneamente, como
nédulo tiroideo (123).

Pese a los inconvenientes senalados, parece deducirse, de forma general,
que la sensibilidad de la gammagrafia de sustraccion sestamibi-pertecnectato, es
superior a la obtenida con la gammagrafia de doble fase (92).

Pero hay otros autores que opinan (88) que no hay por que elegir entre una u
otra técnica, ya que se pueden combinar, incluso afadiendo un SPECT precoz, con
un protocolo parecido al de Rubello et al. (149), realizando en primer lugar la
gammagrafia de tiroides, seguido de la fase precoz de paratiroides, SPECT precoz, y
por ultimo la fase tardia de paratiroides. Por supuesto, esto conllevaria un mayor
tiempo de exploracién dentro de la gammacamara.

Segun algunos autores, la gammagrafia es el método de imagen mas
sensible, especifico y exacto en el diagndstico de adenoma de paratiroides y supera
a los demas métodos diagnosticos de localizaciéon de las glandulas paratiroides en
casos de hiperplasia. Apoyan, ademas, la gammagrafia con 99mTc-MIBI como la
prueba diagnostica mas exacta en la localizacion de glandula ectdpicas, con un
100% de VPP (127). Tanto en el adenoma como en la hiperplasia, la gammagrafia
mostraria una mayor eficacia diagnostica que la ecografia y la utilizaciéon conjunta de
ambos procedimientos no aumentaria la capacidad diagnéstica de la gammagrafia,
utilizada en solitario.

Sin embargo, muchos otros afirman que la combinacién de dos técnicas, en
particular la ecografia de alta resolucion y la gammagrafia, mejora de forma
importante los parametros evaluados (sensibilidad, especificidad y valores
predictivos), ya que la gammagrafia esta basada en la actividad funcional de las
glandulas paratiroides, con lo que es posible caracterizar nédulos no tipificados en la
ecografia y detectar lesiones ectdpicas, mientras que la ecografia proporciona una
imagen de alta resolucién con una precisa descripcién de la localizacién anatémica y
con la que es posible detectar lesiones no visualizadas en la gammagrafia por su
pequeno tamano, baja actividad metabdlica y/o la presencia de areas necréticas o
quisticas. Ademas, en los casos de gammagrafia negativa, la ecografia orienta hacia
la correcta seleccién de otras técnicas de localizacion y la asociacion de estos dos

procedimientos seria la combinacion de eleccion, en relacién con los costes y riesgos
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para el paciente. En los estudios realizados por De Feo et al (39), analizando la
validez de la gammagrafia con 99mTc-MIBI en doble fase, en combinacién con la
ecografia, observaron una sensibilidad y un valor predictivo negativo (VPN) de 96 y
94%. La especificidad y el valor predictivo positivo (VPP) fueron de 83 y 88%.

1.6.3.5. Gammagrafia con MIBI vy “pinhole”

En la valoracion de la gammagrafia con 99mTc-MIBI, se ha descrito que la
adicion de imagenes con colimador pinhole puede mejorar la deteccion de la
paratiroides patoldgica. Pero cuando se usa este colimador, se debe complementar
la exploracién con imagenes del torax, ya que el 2% de las lesiones paratiroideas
puede estar fuera de la regién cervical.

Arverschoug et al. (4) demuestran que la adicién de imagenes con colimador
pinhole a la gammagrafia de doble fase de paratiroides incrementa la sensibilidad,
disminuyendo el numero de localizaciones incorrectas en el lado y aumenta la
reproductibilidad, comparado con la realizacion Unica de gammagrafia con colimador
de agujeros paralelos. Estos mismos autores (5), anadiendo imagenes oblicuas con
pinhole en fase precoz, obtienen aumento en la concordancia interobservador e
incremento del numero de localizaciones correctas respecto al lado en pacientes con
rapido washout de MIBI.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Ho Son et al (74), quienes,
ademas, sefalan que los adenomas de paratiroides superiores, descendidos o
prolapsados, tienden a localizarse mas posteriormente que los inferiores. Esta
localizacion posterior puede apreciarse en una proyeccidén oblicua con pinhole, cuyo
uso rutinario, tanto en las gammagrafias precoces como tardias, supone una clara
ventaja sobre las proyecciones anteriores con colimador paralelo, al proporcionar
informacion sobre la profundidad del adenoma, de gran utilidad en el abordaje
quirdrgico, especialmente cuando se trata de una paratiroidectomia asistida
endoscépicamente.

El uso de imagenes oblicuas con colimador pinhole en la fase precoz puede
aumentar la sensibilidad hasta un 88%, debido a la capacidad para separar la
actividad tiroidea de la del adenoma paratiroideo localizado profundamente tras el

tiroides (74). Esto puede ser particularmente de ayuda en situaciones donde el
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lavado de 99mTc-MIBI es sincrénico en glandula tiroides y paratiroides patolégica, en
cuyo caso el acumulo del trazador en esta ultima no se visualiza en la imagen tardia.

El mismo resultado se conseguiria con la utilizacibn de gammagrafia de
sustraccién (74). En ese mismo estudio no se encuentran diferencias significativas
entre las imagenes a las 2 y 4 horas postinyeccion, por lo que los autores consideran
gue no es necesario diferir la gammagrafia tardia mas alla de 2 horas, con la ventaja
de acortar el estudio. Este mismo autor (75), recientemente, ha comparado la
realizacion de una imagen anterior y oblicua de paratiroides con pinhole y de una
imagen anterior con pinhole de tiroides, con la de SPECT precoz y planar de doble
fase y por ultimo, con la realizacién de SPECT precoz, planar de doble fase e imagen
pinhole anterior de tiroides, obteniendo la mayor sensibilidad para la primera
combinacién.

Incluso hay quien defiende la utilizacion de SPECT con colimador pinhole,
complementando a las imagenes planares y la ecografia, para la realizacion de la
localizacion prequirdrgica, con una sensibilidad global de 94,5% (121). En ese
estudio se obtiene una sensibilidad para la ecografia de 51%, la gammagrafia planar
de 76%, el SPECT convencional de 82% y el SPECT con pinhole de 87%. EI SPECT
con pinhole, ademas, comparado con las imagenes planares y el SPECT
convencional, incrementa la confianza diagnéstica y disminuye el numero de
resultados inciertos. Las imagenes planares y la ecografia fueron Uutiles para la
deteccion de paratiroides ectopicas y analizar la morfologia tiroidea.

1.6.3.6. Gammagrafia con 99mTc-sestamibi-SPECT

Hay diversos factores que mejoran la deteccién de adenomas, como el tipo de
protocolo (doble trazador o trazador Unico), la eleccion de colimador, y la utilizacion
de SPECT (34, 108)

Algunos autores han obtenido los mismos resultados en SPECT que en
imagenes oblicuas con pinhole. Estas ultimas pueden ofrecer algunas ventajas sobre
el SPECT, como mejor resolucién espacial y magnificacién, y permiten un mejor
posicionamiento del paciente. Sin embargo, no hay que dejar de tener en cuenta que
las imagenes con pinhole estan sujetas a distorsidén, dependiendo de la profundidad.

Hay autores que opinan que, si bien en la mayoria de las ocasiones no se
requiere la realizacibn de SPECT, en algunos casos puede ser recomendable su
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utilizaciéon, adicionalmente a las gammagrafias planares (85, 108). Especialmente, es
el método que mas se aplica en relacién con las paratiroides ectépicas (65, 123,155).
Los cortes tomograficos permiten, en comparacion con las imagenes planares, un
mejor contraste y resolucion y una mejor localizacion anatémica en la regién tiroidea
(proporcionando informacion sobre la profundidad de la glandula) y una mejor
informacion de las paratiroides situadas ectépicamente en el mediastino. En el caso
de una paratiroides superior descendida, ésta se sitia inferoposteriormente, en el
mediastino posterior, por lo que en imagenes gammagraficas planares anteriores
puede aparecer como una paratiroides inferior. Esto podria llevar a una mala
interpretacién del cirujano resultando en un incremento de la morbilidad con una
exploracion mas extensa o al fallo quirdrgico. Esta diferenciacién se puede realizar
con el estudio tomogréfico. Asi, cuanto mas posterior se encuentre el foco anormal
de actividad sera mayor la probabilidad de que se trate de una paratiroides superior
descendida (31).

Otra problematica es la patologia tiroidea, ya que las glandulas paratiroides
pueden localizarse detras de una lesion tiroidea, de tal manera que con una imagen
planar no se diferencien y si con el SPECT (3, 95, 123, 155).

Ademas, se ha descrito su utilidad para confirmar focos dudosos de las
imagenes planares (3). Aunque este tema es mas discutido, algunos autores mejoran
la deteccion de adenomas dobles mediante SPECT (155).

En la técnica de dos fases, todavia no hay consenso del momento mas
adecuado para la realizacion del SPECT. Hay quién piensa que éste deberia
efectuarse rutinariamente, al final de las imagenes tardias. Incluso hay autores que
apoyan la realizacion de SPECT en fase muy tardia en algunos casos (90), pero en
la mayoria de estudios revisados, los autores realizan SPECT tras las imagenes
precoces, ya que en ese momento hay actividad en glandula tiroides que permite
localizar bien las paratiroides patolégicas. Ademas, hay glandulas con lavado rapido
qgue si no no se visualizarian (65, 86, 123, 155).

Pero, aunque la captacion tiroidea inicial en las imagenes tempranas es un
buen marcador anatémico y podria ser de ayuda en la localizaciéon del adenoma en
un cuadrante, la localizacién exacta sélo es posible en un 85% de los casos,
principalmente por la diferente posicibn de la cabeza que se requiere para la

gammagrafia y la cirugia (hiperextension extrema de la cabeza).
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Incluso, existen autores que realizan una sustraccion de SPECT precoz y
tardio, mediante un programa de software, con buenos resultados en una pequefia
serie de pacientes, con una sensibilidad de 90,9% y exactitud de 92,8%. El mayor
inconveniente de esta técnica reside en la dificultad para la colocacion exacta del
paciente en ambas exploraciones (71).

Parece que se produce un aumento de la sensibilidad, para pequenos
adenomas (de menos de 500 mg) hasta el 98% (109) y por encima de este tamafno
hasta el 100% (92). Otros autores (95, 155) han recogido sensibilidades similares
con el SPECT (96%), comparandolo con la gammagrafia planar (68-78%).

Algunos autores aconsejan la realizacion del SPECT para una mejor seleccién
de los pacientes candidatos a una cirugia minimanente invasiva del HPTP, ya que la
medida del indice paratiroides/ background mediante SPECT es mas exacto que con
gammagrafia planar, para predecir las medidas con la sonda gammadetectora,
debido a la atenuacién de la radiacién, en parte por la profundidad a la que esta
localizado el adenoma o por la ubicacion detras del esternon (145).

1.6.3.7. Gammagrafia con 99mTc-Tetrofosmina

También se utiliza la gammagrafia con 99mTc-Tetrofosmina (15-20mCi). Se
toman imagenes a los 15 minutos y a los 120 minutos, siendo las imagenes precoces
mejores que las tardias. Aunque la Tetrofosmina, al igual que la MIBI, da mejores
resultados que la sustraccién 201Tl-pertecnetato (175), la 99mTc-Tetrofosmina es
aclarada mas lentamente del tejido tiroideo que la MIBI (54). Esto quiere decir que
necesita un protocolo de sustraccion de imagen y no existe evidencia de que sea
mejor que la MIBI. Ademas la alta retencion en el tiroides puede hacerla menos
adecuada para estudios peri-operatorios (34, 54). Fréberg et al. sefiala que en
miocardio y células tumorales, solamente una parte de la tetrofosmina acumulada
entra en la mitocondria, mientras que la mayoria de la acumulaciéon de la sestamibi
estda relacionada con la captacion mitocondrial. Esta diferencia en sitios de
acumulacion podria ser la causa de las diferencias en la cinética de lavado (54).
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1.6.4. TAC y RMN

Tanto la TAC como la RMN, son muy utiles para el diagnéstico. Los
adenomas aparecen como tumoraciones, generalmente redondeadas de no mas de
1-2 cm de diametro.

Cuando la ecografia y la gammagrafia con 99mTc-MIBI no tienen éxito, la
TAC puede proporcionar localizacién preoperatoria valiosa antes de la cirugia del
hiperparatiroidismo, particularmente en pacientes con enfermedad recurrente o
persistente (68). Ademas, la RMN y TAC estan indicadas en la etapa preoperatoria
de localizacién de paratiroides ectépicas, detectadas por gammagrafia.

La TAC es superior a la ecografia para localizar lesiones paratiroideas de
situacién retroesofagica y retrotraqueal, asi como mediastinicas. Permite realizar la
combinacién puncidon-biopsia. Su sensibilidad para localizar tejido paratiroideo
anémalo varia en las distintas series, desde el 43 al 92%, siendo mayor en primeras
cirugias que en reintervenciones (30, 81, 115, 117). Las limitaciones de la TAC para
la deteccion de adenomas incluyen artefactos relacionados con la deglucion y la
respiracion, al igual que falsos positivos por adenopatias, nddulos tiroideos, y
estructuras vasculares (36, 123, 177). Como falsos negativos, pueden citarse los
adenomas intratiroideos (123).

Para la RMN, el aspecto de los adenomas es variable. Suelen presentar una
sefnal intermedia, similar a la del masculo, en secuencias T1 y brillante en T2. Las
imagenes en T2 son de ayuda para localizar lesiones yuxtatiroideas, pero en
mediastino anterior, el adenoma, brillante, desaparece dentro de la senal que
produce la grasa timica. Las imagenes contrastadas con gadolinio y las imagenes
potenciadas e T1 y T2 tienen mayor sensibilidad que la TAC, pero es mas costoso y
suele tener menor disponibilidad. La sensibilidad varia desde el 40% al 93%, siendo
mayor en primera cirugia y menor en reintervenciones e hiperplasias. La RMN
permite una excelente evaluacion del mediastino, siendo Unicamente fuente de
errores la existencia de adenopatias o de lesiones ectdpicas multiples. Para la
valoracién prequirirgica del carcinoma de paratiroides, ante la sospecha de
recurrencia, la RMN es la técnica de eleccion. (81, 96).
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1.6.5. Fusién de imagen.

Es discutido si el SPECT/TAC aporta alguna ventaja sobre el SPECT. La
imagen de fusion SPECT/TAC en un uUnico equipo para algunos autores puede
precisar la localizacion de glandulas ectopicas, supernumerarias, de tumores
mediastinicos paratiroideos en HPT primario y secundario o en pacientes en los que
se halla distorsionada la anatomia del cuello (en antecedentes de cirugia cervical
previa o en los que no se visualizaba el tiroides tras la tiroidectomia) (124, 83, 89). La
morbilidad, la exposicién a radiacién, el tiempo y los costes son reducidos, evitando
las multiples exploraciones diagnésticas, y posibilitando la cirugia minimamente
invasiva (83). En casos de falsos positivos en gammagrafia planar, la adiciéon de un
TAC al estudio SPECT puede ayudar a aclarar la etiologia de la captacién
patoldgica, por ejemplo en captacion en grasa parda (63, 180), o captacién costal
debido a un tumor pardo costal (172).

Algun autor ha demostrado una mayor especificidad del SPECT/TAC frente al
SPECT (96% frente a 48%, respectivamente), pero sensibilidades parecidas (71%
para el SPECT y 70% para el SPECT/TAC) (111).

En una postura ecléctica, el SPECT/TAC se recomienda particularmente en
pacientes con HPTP recurrente y persistente (134).

Sin embargo, otros autores (60) exponen que el SPECT/TAC no tiene un valor
clinico adicional al del SPECT para la imagen de paratiroides, excepto en la
localizacion de glandulas ectopicas. Eliminando la adquisicién de imagenes del TAC
se evitaria a los pacientes el tiempo adicional, la exposiciéon a radiacion y el costo
adicionales (60).

Del mismo modo que en la realizacién del SPECT, hay discusion sobre
cuando es el mejor momento de realizarlo. Un estudio de Lavely et al. (93) estudia
imagenes planares, SPECT y SPECT/TAC en diferentes fases y combinaciones,
llegando a la conclusién de que el SPECT/TAC precoz en combinacidén con cualquier
método tardio (SPECT/TAC, SPECT o imagenes planares) es estadisticamente
superior a la imagen planar en doble fase o SPECT de doble fase. Para cualquiera
de las tres metodologias (imagen planar, SPECT o SPECT/TAC), la doble fase fue

mejor que la fase unica.
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La utilizacién de la fusion del SPECT y la RMN, no esta tan extendido, aunque
al igual que la fusion del SPECT y el TAC, mejora la localizacién topografica de focos
gammagraficos, y facilita la evaluacion de los hallazgos de RMN no concluyentes
(152).

1.6.6. Tomografia por emision de positrones (PET)

Existe controversia sobre el papel de la PET en el diagnéstico de localizacion
del adenoma, carcinoma e hiperplasia paratiroidea, tanto pre- como post-
operatoriamente.

La FDG es captada con mayor avidez por tejidos con requerimientos
aumentados de este metabolito, como los adenomas, pero Ultimamente parecen
obtenerse mejores resultados mediante la utilizacion de la 11C-metionina, un
aminodcido que se incorpora al metabolismo normal de las glandulas paratiroides,
acumulandose en mayor proporcion en tejido hiperfuncionante. En un estudio de
2005, la PET con 11C-metionina tiene una sensibilidad de 83%, especificidad de
100% Yy una exactitud de 88% en localizacibn satisfactoria de adenomas
paratiroideos. De lo que los autores deducen que es una técnica altamente precisa
para la localizacion de los adenomas paratiroideos, en pacientes en los que las
técnicas de imagen han fallado (8). Otros apoyan estos hallazgos diciendo que esta
técnica es la mejor en pacientes cuya intervencién quirdrgica ha fracasado y el

adenoma no es localizado con la gammagrafia con 99mTc-MIBI (85, 116).

1.6.7. Puncion aspiracion con aguja fina guiada

La PAAF guiada con Eco es una técnica que puede utilizarse cuando hay
dudas en el diagnéstico. El uso conjunto con otras modalidades de imagenes ha
incrementado su especificidad, llegando la misma hasta casi un 100%, permitiendo
asi la diferenciacion de otras patologias como los nédulos tiroideos y adenopatias

cervicales.
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La PAAF guiada con tomografia computada (TAC) puede ser empleada en
aquellos casos en los que las lesiones no pueden ser demostradas por ecografia,
como por ejemplo en los adenomas intratiroideos o glandulas paratiroideas (56).

1.6.8. Arteriografia

Hoy en dia, es raro tener que recurrir a la arteriografia que se efectua por
opacificacion de la arteria subclavia. Esto permite inyectar y objetivar el tronco tiro-
bicérvico-escapular. Dos anomalias pueden indicar la situacion de adenoma: un
aumento del calibre de una de las dos arterias tiroideas inferiores y una modificacién
de sus curvaturas.

Pero la arteriografia no puede explorar las paratiroides superiores y no puede
obtener informacidén cuando las paratiroides son ectdpicas o cuando el adenoma es

de muy pequefo volumen (56).
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1.7. TRATAMIENTO

1.7.1. Tratamiento Médico

Lo esencial en el tratamiento del hiperparatiroidismo es decidir si la
enfermedad debe tratarse quirdrgicamente. Si existe hipercalcemia grave (3,7 a 4,5
mmol/l, es decir, 15 a 18 mg/dl), la cirugia es obligada tan pronto se confirme el
diagnéstico de hiperparatiroidismo. Los National Institutes of Health celebraron una
conferencia, en 1991, sobre hiperparatiroidismo asintomatico (hiperparatiroidismo
comprobado sin signos ni sintomas atribuibles a la enfermedad). Se alcanz6 el
consenso de que los pacientes menores de 50 afos deben ser operados
sistematicamente, dada la prolongada vigilancia que requeririan. En cambio, los
mayores de 50 afios son los mas adecuados para la supervision médica, si cumplen
ciertos criterios y no desean ser operados (131).

Los criterios para aconsejar la cirugia a los pacientes con hiperparatiroidismo
asintomatico son (131):

1. Elevacion del calcio sérico > 0,25-0,40 mmol/l (1-1,6 mg/ dl) por
encima del limite superior de la normalidad del laboratorio utilizado.

2. Antecedentes de un episodio de hipercalcemia con peligro para
la vida, por ejemplo, un episodio inducido por deshidratacion y enfermedades
recurrentes.

3. Disminucion del aclaramiento de creatinina de mas del 30%, en
comparacién con los sujetos de control de la misma edad, no debido a otra
patologia.

4. Presencia de calculos renales, detectados por radiografia simple
de abdomen, aunque se trate de pacientes asintomaticos.
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5. Aumento de la excrecién de calcio de mas de 400 mg, en orina
de 24horas.

6. Disminucion de la masa Osea superior a dos desviaciones
estandar por debajo de la normalidad, con alguno de los métodos no
invasivos que se utilizan para medirla.

7. Dificultad de seguimiento.

1.7.2. Tratamiento Quirdrgico

Existen distintos puntos de vista sobre el abordaje quirirgico de esta
enfermedad. Clasicamente, en todos los pacientes en los que se optaba por la
cirugia se realizaba una exploracién cervical bilateral. En este planteamiento de la
cirugia, hay quienes opinan que si se encuentra una glandula aumentada de tamario
debe buscarse otra glandula normal. Si la biopsia intraoperatoria de esta segunda
glandula demuestra su normalidad histolégica, no se necesita ninguna otra
exploracion. En el otro extremo, esta el punto de vista en que hay que buscar las
cuatro glandulas, extirparlas, y realizar un autoinjerto parcial de la mas normal
macroscopicamente. En el primer caso, el problema es la persistencia del
hiperparatiroidismo, si existiera otra glandula anormal, y, en el segundo, una tasa
elevada de hipoparatiroidismo. En ocasiones, no se logra encontrar en el cuello la
glandula paratiroidea anormal (quizds por una localizacién ectdpica) y se plantea
solicitar alguna prueba de localizacién no invasiva para llevar a cabo una

reintervencion (131).

La posibilidad de realizar exploracién cervical unilateral en pacientes con
HPTP fue descrita por Tibblin, en 1982. Esto derivé del hecho de que la mayor causa
de HPTP es el adenoma solitario. En 1980, la mayor limitacién para esta técnica era
la insuficiente exactitud de las técnicas de localizacion preoperatorias. Ahora la
gammagrafia con MIBI y la ecografia de alta resolucion ayudan a la localizacién.
Algunas técnicas de exploracidon cervical unilateral extirpaban el adenoma y hacian
una biopsia ipsilateral para excluir una hiperplasia. Ahora, con la deteccion
intraoperatoria de PTH, el descenso de mas del 50%, en 10-15 min tras la
extirpacion de la glandula, es altamente predictivo de eucalcemia postoperatoria.
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Otro método de ayuda a la cirugia minimamente invasiva es la deteccién con sonda
intraoperatoria, previa inyeccién de una dosis de Tc-MIBI (139).

En algunos centros, la combinacién de estas técnicas ha permitido el
tratamiento ambulatorio con éxito, con una clara ventaja desde el punto de vista de
coste-beneficio, en comparacion con la anestesia general y una diseccién cervical
mucho mas extensa (131).

Pero el empleo de las estrategias minimamente invasivas requiere una
seleccion adecuada de los pacientes, en los que no debe existir una enfermedad
multiglandular (ej. MEN o hiperparatiroidismo secundario).

La hiperplasia de multiples glandulas, previsible en los casos familiares,
plantea problemas desde el punto de vista de la intervencion quirurgica. Se han
propuesto dos actitudes: Una de ellas es extirpar completamente tres glandulas y
parcialmente la cuarta (es necesario conservar adecuadamente el aporte sanguineo
a la porcidon de glandula restante). La segunda, es una paratiroidectomia total,
seguida de un transplante inmediato de la porcion desmenuzada de una glandula
paratiroidea en los musculos del antebrazo, esternocleidomastoideo o grasa
preesternal porque si se reproduce la hiperfuncion del tejido residual, sera mas

accesible quirdrgicamente en dicha region.

Si se encuentra un carcinoma paratiroideo, debe extirparse ampliamente el
tejido, realizar una hemitiroidectomia de ese lado y evitar que se rompa la capsula,
para evitar la siembra local de células tumorales.

Asi pues, el tratamiento quirtrgico del HPTP es abordado de forma diferente
dependiendo de la preferencia del cirujano y de la disponibilidad de las técnicas

peroperatorias (143):

- Cirugia bilateral: Se exploran las cuatro glandulas paratiroides. En algunos
centros la realizan uUnicamente en el caso de enfermedad multiglandular o bocio

multinodular concomitante

- Cirugia Unilateral: Se limita la incisién al lado sefalado por la prueba de
imagen. Incisién entre 3-5 cm. Se exploran ambas paratiroides de ese lado. Indicada
para tratamiento de bocio uninodular concomitante, asociado a un adenoma de

paratiroides unilateral
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- Cirugia Selectiva (MIP): Incision de 2-4 cm. Se realiza ante la sospecha de
un adenoma solitario, previa realizacion de técnicas de imagen preoperatorios.
Puede ser:

» Radioguiada
» Videoasistida, descrita por Miccoli (106)

Cuando la intervencién quirargica tiene éxito, la calcemia desciende en las 24
horas siguientes; generalmente, dicho descenso alcanza valores inferiores a la
normalidad durante 3 a 5 dias, hasta que el tejido paratiroideo restante reanuda la
secreccion hormonal. La aparicién de una hipocalcemia postoperatoria intensa sélo
es probable si hay osteitis quistica, o si en el acto operatorio se lesionan todas las
glandulas paratiroides normales.

En general, los pacientes sin sintomas de osteopatia ni déficit intenso de
mineral 6seo y con buena funcién renal y digestiva tienen pocos problemas con la
hipocalcemia postoperatoria. Si se biopsian todas las glandulas, la hipocalcemia
puede ser mas prolongada y causar sintomas transitorios. Es mas probable que la
hipocalcemia produzca sintomas después de una segunda exploracion de las
paratiroides, especialmente cuando se extirp6 tejido paratiroideo normal en la
primera intervencién y cuando se practican biopsias y manipulaciones repetidas de
las glandulas normales restantes, mientras se busca un adenoma que pudiera pasar
desapercibido (131).
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Diagnéstico confirmado y evaluacion completa.

Estudios de localizacion:
Imagen con Sestamibi
Imagen anatémica:

Ecografia
RMN
/ TAC \

Localizacion del No localizacion
Adenoma del Adenoma
Cirugia limitada Exploracion cervical
si la cirugia esta bilateral si la cirugia
indicada estd indicada

Grafico 1.2. Manejo Quirurgico del HPTP (82)
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1.8. PRUEBAS DE DIAGNOSTICO INTRAOPERATORIAS

1.8.1. Sonda gammadetectora

La gammagrafia con 99mTc-MIBI puede combinarse con la utilizacion
intraoperatoria de una sonda detectora gamma para facilitar la localizacién de las
lesiones.

En el mismo ano (1997) en el que Norman y Cheda (112) propusieron el uso
de la gammagrafia con 99mTc-MIBI para guiar la paratiroidectomia minimamente
invasiva, Bonjer et al. (15) propusieron la utilizacién de una sonda durante una
exploracion cervical bilateral, con el fin de detectar de manera intraoperatoria
adenomas paratiroideos no visualizados preoperatoriamente con la gammagrafia.

El principio se basa en la deteccidn intraoperatoria del tejido a extirpar, el cual
presenta captacion del radiofarmaco previamente administrado al paciente, antes del
acto quirargico. Con ello se facilita la localizacién del mismo, especialmente si se
encuentra enmascarado por otros tejidos o en alguna ubicacién ectopica o no
habitual. La localizacién se lleva a cabo mediante un detector de radiacién gamma,
que el cirujano introduce en el campo quirargico, por medio de una sefial acustica y
un contador que cuantifica la emision radiactiva, comparandola con el fondo
circundante, procediéndose a la extirpacion del tejido patolégico, una vez localizado.
Se ha descrito que facilita la localizacion del adenoma, con una sensibilidad de
84,6% a 91,6%, y de la enfermedad que compromete multiples glandulas, del 63%,
aunque no alteraria una eventual morbilidad, en relacién al método convencional (sin
detector), por lo que se refiere al hipoparatiroidismo posterior o la lesién del nervio
recurrente (80).
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Como ventaja adicional, se ha descrito que esta técnica acorta el tiempo
quirargico. Ademas, el contaje ex vivo del tejido extirpado es util para evaluar el éxito
de la cirugia, determinando la cantidad de radiactividad en el lecho paratiroideo
vacio, después de la exéresis del adenoma.

Se discute si ante una gammagrafia con sestamibi negativa es posible todavia
la realizacion de una cirugia minimamente invasiva. Lal et al. (91) estudian 90
pacientes con resultado preoperatorio gammagrafico con MIBI negativo. La mayoria
de los pacientes (67%) tenian un adenoma solitario. La realizacién de otras técnicas
de imagen en estos casos fue beneficiosa, obteniéndose resultado positivo en el
52% de los pacientes gammagraficamente negativos Ademas, en algunos de los
pacientes fue beneficioso el empleo de la sonda gammadetectora.

1.8.2. PTH intacta intraoperatoria (ioPTHi)

En los ultimos afos, se ha incorporado a la cirugia del hiperparatiroidismo la
determinacién intraoperatoria de PTHi, que permite detectar el descenso en plasma
de esta hormona tras la exéresis de todo el tejido paratiroideo patologico. La
informacion obtenida por los métodos de localizaciéon preoperatoria, junto con la
confirmacion bioquimica proporcionada por la ioPTHi, de que todo el tejido
paratiroideo hiperfuncionante ha sido resecado, permite un abordaje unilateral del
cuello en muchos casos, evitando cirugias extensas y consiguiendo aumentar el
porcentaje de éxitos.

En 1988 Nussbaum et al. (114) describieron un método de determinacion
rapida intraoperatoria de PTHi, mediante una modificacion en la técnica del
radioinmunoanalisis no competitivo (IRMA) utilizado para la cuantificacion sérica de
PTHi. A partir de entonces, son muchos los que han utilizado esta técnica con éxito.
El andlisis mediante IRMA requiere un tiempo de incubacion de 20 min, que supone
un tiempo de realizacion del test, desde la recogida de la muestra hasta la obtencion
del resultado, de unos 30-35 min. Ademas requiere la utilizaciébn de un isétopo
radiactivo.

Recientemente, se ha comercializado un test inmunoquimioluminométrico

(ICMA) que presenta ciertas ventajas con respecto al IRMA. El tiempo de incubacion
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para este método es de 6 minutos, consiguiendo disminuir el tiempo total del ensayo
a 15 minutos y, dado que no se precisa la utilizacién de isétopos radiactivos, es
posible llevarla a cabo, incluso en la misma sala de operaciones. Esta técnica,
desarrollada y documentada por Irvin et al. (77), esta siendo utilizada en el
tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidismo primario y secundario, con buenos
resultados. Estos autores consideran que una disminuciéon de mas del 50%, a los 10
minutos de la exéresis, revela la extirpacibn completa del tejido paratiroideo
patoldgico, y obtienen con este método unas cifras de sensibilidad y especificidad del
94-96% y 100%, respectivamente.

1.8.3. Otras herramientas.

Otra herramienta adyuvante a la cirugia minimamente invasiva, que todavia
requiere mas experiencia y validacién, es la gammacamara portatil. Todavia son
pocos los estudios publicados con esta nueva técnica, y las casuisticas incluyen
pocos pacientes (120). Ortega et al. (120) realizan como prueba de imagen
preoperatoria una gammagrafia de doble fase con SPECT. Después,
intraoperatoriamente, comparan la utilidad de una sonda intraoperatoria
convencional con una gammacamara portatii en miniatura de nueva generacion.
Ademas, realizan determinaciéon de ioPTHi para confirmar la extirpacion total del
tejido paratiroideo. Ellos inyectan en quir6fano una dosis baja de sestamibi (3-5mCi),

10 minutos antes del comienzo de la intervencion.

La primera gammacamara portatil fue patentada por Soluri et al. (166), y
validada por Scopinaro et al. (156) para biopsia de ganglio centinela, en pacientes

con cancer de mama.

Hoy en dia, estas camaras han reducido mucho su peso y tamano. Se
caracterizan por una elevada sensibilidad y resolucion espacial, con valores
aproximados al de la sonda gammadetectora. Lo que es mas, se pueden efectuar
imagenes dinamicas en tiempo real, en quirdéfano, incluyendo imagenes laterales del
cuello y del espacio mediastinico. Asi, la camara portatii se podria utilizar
conjuntamente con la sonda intraoperatoria o0, quizas, podria sustituir a ésta, como

algunos sugieren (120). Pero el problema viene de su elevado coste. De tal manera,
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que solo se justificaria su empleo en centros en que exista un amplio rango de

aplicaciones (ganglio centinela, ROLL...).

Una de las posibles ventajas de esta técnica es la aplicacién en pacientes con
patologia tiroidea, como ilustran Ferrer-Rebolleda et al. en dos pacientes, en los que
se evita un falso positivo y un falso negativo, con la aplicacion de esta técnica.
Ademas, fue beneficiosa en la localizacion de patologia paratiroidea multiple y
ectépica. Por otro lado, puede ser beneficiosa, aplicada junto a la ioPTHi, como
criterio de curacién mediante imagen intraoperatoria. Los autores insisten en que el
tiempo global de la adquisicon de las imagenes para localizar la patologia
paratiroidea fue inferior a 10 minutos, y que se puede aprovechar el tiempo de
espera de la PTHi para obtener las imagenes de las piezas quirargicas (51).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Los estudios habituales de localizacién preoperatoria son necesarios pero no
suficientes para llevar a cabo una cirugia limitada con éxito. A éste podrian
contribuir dos técnicas intraoperatorias, la deteccion mediante sonda gamma y la
determinacién de ioPTHi. Hallandose controvertida la aportacion relativa de
dichas técnicas, nuestra hipbtesis es que ambos procedimientos son

complementarios y no excluyentes.

Objetivos:

1. Evaluar la eficacia de la gammagrafia con 99mTc-sestamibi de doble fase en

el diagndstico de localizacién preoperatorio del hiperparatiroidismo primario.

2. Valorar la aportacién de las pruebas de imagen morfolégicas al estudio
gammagrafico preoperatorio.

3. Establecer el grado de concordancia entre la gammagrafia con 99mTc-
sestamibi preoperatorio y la sonda gammadetectora en la localizacién de la

paratiroides patologica.

4. Valorar la capacidad de la sonda gammadetectora para diferenciar entre
paratiroides normal y patoldgica, asi como entre adenoma e hiperplasia.
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. Analizar las aportaciones de la sonda gammadetectora y las limitaciones de la
misma, en la cirugia del hiperparatiroidismo primario, incluso en pacientes con

patologia tiroidea concomitante.

. Investigar la posible correlaciéon del contaje mediante sonda gammadetectora,
el volumen del tejido glandular extirpado y el descenso de ioPTHi.

. Determinar las aportaciones de la determinacion de ioPTHi y los fallos de la

misma en la intervencién quirargica del hiperparatiroidismo primario.

. Comparar la eficacia de la deteccién de la o las glandulas patolégicas
mediante la sonda gammadetectora con la de la determinacion ioPTHi.

. Valoracién de los resultados a corto y largo plazo de la cirugia radioguiada del
hiperparatiroidismo primario, apoyada por la ioPTHi.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. DISENO DEL TRABAJO Y POBLACION ESTUDIADA

Hemos realizado un estudio descriptivo, y observacional. La recogida de datos
se realiz6 de forma retrospectiva, mediante revisién de las historias clinicas de los

pacientes.

3.1.1. Inclusién de pacientes

De los 108 pacientes con diagnéstico bioquimico de hiperparatiroidismo
intervenidos con empleo de sonda intraoperatoria y/o medida intraoperatoria de
PTHi, en el Hospital Universitario de Salamanca, desde febrero de 2002 hasta
diciembre de 2008, hemos estudiado 94 pacientes.

Los criterios de inclusion fueron:
- hiperparatiroidismo primario y
- empleo de sonda gammadetectora en la cirugia.

Asi, se incluyeron:
- 5 pacientes sin PTHi intraoperatoria pero con sonda
- 89 pacientes con PTHi intraoperatoria y con sonda

Hemos excluido:
- 8 pacientes que padecian hiperparatiroidismo secundario
- 6 pacientes en cuya cirugia se empled determinacién de ioPTHi, pero no

localizacion con sonda gammadetectora.
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3.1.2. Distribucion de los pacientes por sexo y edad.

La distribucidén por sexos era de 15 hombres (16%) y 79 mujeres (84%), con

edades comprendidas entre los 20 y los 79 afos de edad (edad media 57 +/- 13,3
anos)

SEXO

16%

B Hombres
B Mujeres

84%

Grafico 3.1. Distribucion de los pacientes por sexo

Recuento

Grafico 3.2. Distribucion de los pacientes por edad.
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Comparamos las edades entre el grupo de hombres y de mujeres, mediante el

test de U de Man Whitney, sin encontrar diferencias significativas (p= 0,502).

Tabla 3.1. Comparacion de las edades por sexos.

Edad
U de Mann-Whitney 527,500
W de Wilcoxon 647,500
4 -,671
Sig. asint6t. (bilateral) ,502
80
70—
60
T
S 50
L
40
30—
20 T
I T
Hombres Mujeres

Sexo

Grafica 3.3. Distribuciéon de edad por sexos.
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3.1.3. Sintomatologia

La sintomatologia mas frecuente que presentaban los pacientes fue:

sindrome renal en 34 pacientes,

sindrome 6seo en 15 pacientes,

sindrome biliar en 15 pacientes,

astenia en 9 pacientes, y

otros tipos de sintomas (sindrome hipercalcémico, litiasis salivar, ulcus

gastrico, abdominalgia, litiasis vesical, pancreatitis, poliuria, pérdida de peso).

En el momento del diagndstico, 16 pacientes estaban asintomaticos.

3.1.4. Tipos de cirugia:

52 de los casos fueron programados para realizar una cirugia selectiva, de

los cuales, cinco se ampliaron a cirugia unilateral y tres a bilateral.

Se program6 cirugia selectiva en los casos en que se localiz
inequivocamente paratiroides patoldgica Unica en una prueba de imagen,
generalmente gammagrafia con 99mTcMIBI, o bien mediante dos pruebas de

imagen concordantes en la localizacion.

En 21 casos, se programo cirugia unilateral, ampliandola en 2 casos a cirugia

bilateral.

Se programo cirugia unilateral en los siguientes casos:
o 8 pacientes en que se habia programado hemitiroidectomia del mismo
lado (3, 14, 17, 21, 25, 36, 57, 64)
o Un caso con falta de concordancia en la localizacién (superior/ Inferior)

en las pruebas de imagen (4)
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Localizacién de adenoma doble superior e inferior en el mismo lado
mediante pruebas de imagen preoperatorias (24, 76).
Un caso en el que las pruebas de imagen especificaban el lado, pero

no localizacion superior o inferior (32).

En 17 casos, se programa cirugia cervical bilateral debido a:

@)

©)

o

5 casos por tiroidectomia programada contralateral (7, 8, 22, 31, 79)

9 casos por sospecha de hiperplasia (5, 27, 38, 46, 66, 74, 80, 87)
Un caso, por cancer de tiroides concomitante con cancer de
paratiroides (82).

Un caso por discrepancia de lado entre pruebas de imagen (eco y
gammagrafia) (86).

Un caso, retroesternal derecho, reintervenido por cicatriz queloidea
(91).

Un caso sin imagenes de localizacion previas concluyentes (92).

4 casos con otro tipo de cirugia por localizaciones ectdpicas:

o

)

Un caso, con intervencién a nivel de glandula submaxilar izquierda (9),
por localizacion de la paratiroides a este nivel,

tres casos de localizaciones mediastinicas, con esternotomia media
(49, 70, 75).

3.1.5. Reintervenciones

Cuatro casos son reintervenciones, por adenomas ectépicos.

Uno por localizacion ectopica, a nivel submaxilar, que no se habia detectado

en intervencidn previa (9).

Otro de los casos, fue debido a localizacidn ectopica cervical profunda (44). La

reintervencion fue selectiva.

El tercero, por localizacién ectépica intratiroidea (66). La reintervencién fue

bilateral.

El dltimo, por localizacién ectépica retroesternal (91). La reintervencién fue

bilateral.
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3.1.6. Glandulas Ectépicas

En 20 casos, se trata de glandulas ectépicas, en localizaciones:
- Submaxilar (9)

- Paraesofagica 3 (16, 36, 42)

- Retrotraqueal (37)

- Cervical profunda (44)

- Retroesofagico 3 (36, 65, 89, 95)

- Paratraqueal (67)

- Intratiroidea (66)

- Mediastinica 3 (49, 70, 75)

- Encrucijada cervicotoracica. Mediastino superior (30).
- Retroclavicular 2 (14, 39)

- Retroesternal 2 (82, 91)

3.1.7. Patologia tiroidea asociada

En nuestra casuistica, 38 pacientes presentaban patologia tiroidea asociada:
- 29 pacientes con patologia nodular tiroidea.

- 1 carcinoma papilar de tiroides.

- 2 lesiones quisticas.

- Tiroiditis crénica con hipotiroidismo.

- 3 Hipotiroidismo subclinico.

- Tiroiditis de Hashimoto.

- Bocio difuso.

Esta patologia es de gran importancia en este estudio, debido a los falsos

positivos que pueden ocasionar, tanto en la gammagrafia de paratiroides como en la
deteccién con sonda intraoperatoria.
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3.2. METODOLOGIA ANALITICA

Se recogieron niveles de calcio plasmatico total e idnico, obtenidos por
método convencional en el Laboratorio Central del Hospital Universitario de
Salamanca, en distintos momentos de la evolucion de la enfermedad: Previo a la
intervencién quirargica, en el momento del alta, y aproximadamente a los 6 meses de
la intervencion quirdrgica. En los pacientes operados un afo antes o mas de la
recogida de resultados, también se tomaron valores al afo de la intervencion, y en
un tiempo variable, dependiendo del momento de la intervencion quirdrgica y del
seguimiento particular de cada paciente (de 2 a 6 afos de seguimiento).

Asi mismo, se obtuvieron niveles plasmaticos de paratohormona intacta
(PTHi), medidos por analisis inmunorradiométrico (IRMA), en distintos momentos
como el calcio. Por otro lado, se determinaron niveles plasmaticos de paratohormona
intacta, cuantificados mediante quimioluminiscencia, en el acto operatorio (ioPTHi).
Ambas determinaciones fueron efectuadas por el Servicio de Medicina Nuclear.

3.2.1. PTH intacta (IRMA)

Para la determinacién por IRMA de PTH intacta se utilizé el kit comercializado
por Scantibodies Laboratory (USA), que incluye un anticuerpo policlonal de cabra
anti-fragmento 1-34 de PTH-N terminal, marcado con 125-| (actividad < 370 kBq), asi
como un segundo anticuerpo policlonal de cabra anti fragmento 39-84 de PTH-C
terminal, fijado a la superficie de bolas de poliestireno, con silice como desecante.

60



La toma de sangre se efectu6 en tubos con EDTA, en cantidad suficiente para
obtener por centrifugacién, al menos, dos muestras de plasma de 0’4 ml. Dichas
muestras fueron procesadas por el procedimiento inmunorradiométrico recomendado
por el laboratorio, que incluye una incubaciéon durante 18-24 horas, con agitacion a
170 r.p.m., a temperatura ambiente.

Tabla 3.2. PTH intacta IRMA. Contenido de los tubos

Actividad total | Bo Calibradores | Controles | Muestras
Calibrador cero 0°2 ml
Otros calibradores 0°2 ml
Controles 1y 2 0°2 ml
Muestras 0’2 ml
Ac marcado 0’1 ml 0’1 ml 0’1 ml 0’1 ml 0’1 ml
Bola recubierta 1 1 1 1

Los parametros de calidad que ofrece dicho procedimiento son:

e Sensibilidad: 1’23 pg/ml (para el total de PTH intacta a 2 desviaciones std
sobre la media geométrica del calibrador cero)

e Recuperacion: entre 98y 111%

¢ Reproductibilidad intraensayo: Coeficiente de variacion entre 3’17 y 4’83 %

e Reproductibilidad interensayo: Coeficiente de variaciéon entre 3'61y 6’75 %.

e Especificidad: Reaccién cruzada de 0°'007 % con Fragmento 1-34 de PTH y
de 0% con otros fragmentos

e Paralelismo (para diluciones crecientes de 1:2, 1:4 y 1:8)

Tabla 3.3. PTH intacta. Test de paralelismo

Muestra (pg/ml) Recuperacion (%)

310’76 103- 104- 99
1165’90 101-100- 97
1583’56 96- 106- 109
2052°41 103-104- 115
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3.2.2. PTHi intraoperatoria

3.2.2.1. Introduccion

Una caracteristica importante de la molécula de PTH intacta es su vida media
biolégica, de 3-4 minutos, ya que la hormona rapidamente se metaboliza, en higado
y rindn, en fragmentos C y N terminales (estos ultimos son biolégicamente activos, al
igual que la hormona intacta). La vida media tan corta es fundamental para poder
medir en el quiréfano el descenso de los valores plasmaticos de PTH, tras la

paratiroidectomia.

3.2.2.2. Protocolo para la obtencién de muestras

La determinacion de ioPTHi se realizé en quiréfano, durante el periodo de
induccion de la anestesia, antes de comenzar la intervencién —determinacién basal-,
y a distintos tiempos después de la extirpacién de la glandula patoldgica: a los 10
minutos, sistematicamente, y, en los casos en que no se considerd suficiente el
descenso de la PTHi, a los 10 minutos tras la siguiente o siguientes extirpacion/es.
La extraccidn se realizaba a nivel de una vena periférica en el dorso del pie del
paciente. A priori, se considerd suficiente un descenso del 50% respecto del nivel
basal, pero se tuvieron en cuenta descensos menores, si se aproximaban al
prefijado, para su ulterior valoracién. Asimismo se realizd, en todos los casos, una
medida a las 24h.

3.2.2.3. Fundamentos del procedimiento analitico

El STAT-IO-iPTH de Future Diagnostics (Holanda) es un método
inmunoenzimatico de doble anticuerpo y deteccién por quimioluminiscencia, que
utiliza dos anticuerpos policlonales purificados de cabra. Un anticuerpo anti-
fragmento 39-84 de PTH-C terminal esta unido a la superficie de los pocillos de la
placa. El otro, anti-fragmento 1-834 de PTH-N terminal, marcado con isoluminol
liofilizado en forma de aquosferas, se pone dentro de los pocillos. El isoluminol emite
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luz cuando es tratado con peréxido de hidrégeno (ACV2) y una solucion alcalina de
hidroxido sédico (ACV1).

Asi mismo, se introducen en los pocillos las muestras de los pacientes, los
estandares y los controles, incubandose durante cinco minutos con agitacién.
Durante la incubacién se forma un complejo antigeno-anticuerpo, eliminandose al
final del proceso el anticuerpo marcado no ligado mediante lavado de la placa.

Una vez lavada la placa, se introduce en un lector que automaticamente
inyecta los activadores ACV1 y ACV2 en los pocillos, iniciandose la reacciéon de
quimio-luminiscencia por oxidacion del isoluminol, que pasa a un estado de
excitacion. El subsiguiente retorno al estado basal da como resultado la emision de
luz, que es cuantificada durante tres segundos. Expresada en unidades de luz
relativa (RLU), es directamente proporcional a la concentracion de PTH intacta
presente en la muestra. Situando los resultados en la curva estandar, se obtiene la

concentracion de muestras y controles.

3.2.2.4. Componentes del andlisis

El STAT-10-iPTH incluye placas de incubacion con 48 pocillos, recubiertos de
anticuerpo policlonal de cabra anti PTH-C terminal (39-84), asi como un segundo
anticuerpo policlonal de cabra anti PTH-N terminal (1-34), marcado con isoluminol
liofilizado en forma de “acuosfera”, introducido en los pocillos.

3.2.2.5. Procedimiento del andlisis

- Se tomaron muestras de 3 ml de sangre en un tubo con EDTA,
transfiriéndose dos alicuotas de 1 ml a sendos tubos de micro-centrifuga.

- Tras centrifugar a 1.100 g durante 30 segundos, se dispusieron 100 uL de
cada muestra de plasma, estandar y control, por duplicado, en los pocillos de la
placa, procediéndose a incubar a 22-25°, con agitacion, durante 5 minutos.

- Después de tres lavados se situaron las placas en el lector, inyectando 100
uL de cada activador en los pocillos, y leyéndose durante 3 segundos.

- Con la lectura de los estandares se confecciona la curva estandar y, por

referencia a ella, se calcul6 la concentracion de muestras y controles, en pg/mL.
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3.2.2.6. Control de calidad

Los parametros de calidad que ofrece dicho procedimiento son los siguientes:

- Reproductibilidad intraensayo: El coeficiente de variacién se situdé entre 4'9 y

10'7%

- La reproductibilidad inter-ensayo: Coeficiente de variaciéon entre 10 y 15'3%.

- Sensibilidad: 6 pg/mL (con un 95 % de seguridad).

- Recuperacién: Entre 94 y 103%

- Especificidad: Superior al 99’45 % (para el fragmento 39-84)

- Se obtuvo mediante diluciones al 1:2, 1:4, 1:8:

Tabla 3.4. PTH intraoperatoria.

Test de paralelismo

Muestra pg/ mL

Recuperacion

7159

106-92-80 %

835’8

93-89-87 %

1039’9

104-92-80 %
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Fig 3.4. Equipo
portatil para la
determinacion
de ioPTHi.
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3.3. GAMMAGRAFIA CON 99mTc-MIBI

3.3.1. Protocolo

Se realiz6 gammagrafia con trazador Unico, 99mTc-Sestamibi, en 2 fases, en
todos los pacientes. Realizandose imagenes planares a los 15 minutos y a las 2
horas, aproximadamente, después de la administracién intravenosa (i.v.) del
trazador. Se coloca al paciente en decubito supino, con el cuello en hiperextensién,
centrando la imagen en el cuello y tercio superior de térax. El tiempo de adquisicién
por imagen fue de 600 segundos, con una matriz de 256 x 256

En caso de localizacién de paratiroides ectépica se realizé6 SPECT, con una
matriz de 64 x 64, adquiriendo 120 imagenes, de 20 segundos cada una. A finales de
2007, comenzamos un nuevo protocolo de estudio gammagrafico, incluyendo de
manera rutinaria SPECT precoz, inmediatamente después de la realizacién de la
gammagrafia planar precoz. Este nuevo protocolo se aplica a 11 de los pacientes
incluidos en este estudio. En estos casos, la matriz que tomamos es 128 x 128,
adquiriendo 120 imagenes de 25 segundos por imagen.

Se utilizé6 una Gammacamara Philips, modelo Skylight, con dos detectores y
colimadores de baja energia y alta resolucién, conectada a una estacién de trabajo
Odidissey, de adquisicién y procesado.

Se consider6 normal aquel estudio con distribucion homogénea del
radiotrazador en el tiroides, en la fase precoz (10 min), y ausencia de captaciéon en
cuello y mediastino, en las imagenes tardias (2 horas).
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Se considerd un estudio con patologia paratiroidea, cuando se visualizaron
una o mas zonas con captacién focal del radiofarmaco en cuello o zona préxima a él,
0 bien en regiones mas alejadas (localizacion ectépica), en las fases precoz y tardia,
o bien un foco que evidencia clara patologia paratiroidea en imagenes SPECT o en
ambas imagenes (planar y SPECT en fase precoz) pero con lavado en fase tardia.

3.3.2. Radiofarmaco

3.3.2.1. Nombre, composicién y forma farmacéutica

CARDIOLITE ©. Equipo reactivo para la preparacion de Sestamibi de

Tecnecio para uso diagnéstico, mediante la reconstitucion y marcaje de un
medicamento en forma de polvo con disolucién inyectable de Pertecnetato de sodio
marcado con 99mTec.

Cada Vial de Cardiolite contiene:
e Tetrakis (2-metoxi-isobutil-isonitrilo) tetrafluoroborato de Cu (I) 1,0 mg
e Cloruro de Sn (Il) dihidrato 0’075 mg

e Hidrocloruro de cisteina monohidrato 1’0 mg

3.3.2.2. Posologia, administracién y propiedades farmacocinéticas

La dosis para imagen de paratiroides es de 370 a 740 MBq (10-20 mCi),
administrada en inyeccion intravenosa

El sestamibi de Tc se distribuye rapidamente de la sangre a los tejidos,
permaneciendo so6lo en circulacion un 8% de la dosis inyectada, a los 5 minutos de la
inyeccién. Un 1°2 % de la dosis inyectada en reposo es captada por el miocardio.

La ruta metabdlica principal para su aclaramiento es el sistema hepatobiliar,
apareciendo la actividad intestinal una hora después de la inyeccion.
Aproximadamente el 35% de la dosis inyectada es eliminada por via fecal en 48

horas. Asi mismo, un 27% de la dosis es eliminada por via urinaria en 24 horas.
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3.3.2.3. Dosimetria de la radiacién.

La dosis efectiva, tras la administracién en reposo, es de 8’5 E-03 mSv/ MBq

Tabla 3.5. Dosis absorbida, en reposo, en adultos (mGy/ MBq)

Vesicula biliar 39 E-02

Rifdn 3'6 E-02

Intestino grueso superior | 2’7 E-02

Intestino grueso inferior 1’9 E-02

Intestino delgado 1’5 E-02
Glandulas salivares 1’4 E-02
Higado 1’1 E-02
Vejiga 1’1 E-02
Otros 6rganos <1 E-02

3.3.2.4. Preparacién del 99mTc-sestamibi

19. Retirar el disco de plastico del vial del equipo reactivo de Cardiolite y frotar con
alcohol la parte superior del cierre del vial para desinfectar la superficie.

2°. Introducir el vial en una pantalla blindada, que debe ser etiquetada con la fecha,
hora de preparacion, volumen y actividad.

3¢. Utilizando una jeringa estéril protegida, tomar asépticamente de 1 a 3 ml de
disolucion inyectable de 99mTc-Pertecnetato sddico, estéril, libre de aditivos y
pirbgenos, con una actividad maxima de 11’1 GBq (300 mCi).

4°. Anadir asépticamente dicha disolucién al vial de Cardiolite y, sin retirar la aguja,
extraer un volumen igual del espacio de cabecera, para mantener la presion dentro
del vial.

5
6

contenido en un bafno Maria en ebullicién, durante 10 minutos (debe procurarse que

[[=]

. Agitar vigorosamente, mediante 5-10 movimientos rapidos, de arriba abajo.

10

. Retirar el vial de la pantalla e introducirlo boca arriba en un blindaje apropiado,

el tapon esté por encima del nivel del agua).

7°. Extraer del baro el vial y, debidamente protegido, dejarlo enfriar durante 15
minutos.

8°. Después de comprobar visualmente la ausencia de particulas y decoloracion,
extraer asépticamente, mediante una jeringa estéril protegida, el volumen pertinente

para utilizar dentro de las diez horas siguientes a la preparacion.
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3.3.2.5. Control de calidad

Existen diversos procedimientos para el control de calidad. Un procedimiento sencillo

y fiable es el siguiente:

12. En un tubo de ensayo de cristal de 10 ml, dispensar 3 ml de acetato de etilo y 3
ml de CINa al 0'9%.

2°. Aiadir 0’1 ml de radiofarmaco.

3°. Agitar durante 1 min. y dejar reposar hasta la aparicion de 2 fases: la fase
superior lipofilica (acetato de etilo) y la inferior hidrofilica (CINa)

4°. Con la ayuda de una pipeta tipo Pasteur, separar las dos fases.

5
activimetro (calibrador de dosis).

10

. Medir la actividad de las dos fases, acuosa y lipofilica, con la ayuda de un
6°. La pureza radioquimica se obtiene dividiendo la actividad de la fase lipofilica por

la suma de ambas fases y multiplicando por 100 (para expresarla como %).

7°. La pureza debe ser superior al 89 %. Si no, debe rechazarse la preparacion.
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MIBI-99mTc

ESIEERRECOZ RESTRIARDTO

Fig 3.5. Gammagrafia planar de doble fase con 99mTc-MIBI. Adenoma de paratiroides Inferior derecho
(Caso 76).
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Fig 3.6. Imagen superior: Gammagrafia planar de doble fase. Imagen inferior:
SPECT precoz. Adenoma de paratiroides inferior derecho. (Caso 83)
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3.4. SONDA GAMMADETECTORA

3.4.1. Descripcion General

El Europrobe es un sistema disefiado para localizar zonas de alta captacion
de radionucleidos. El equipo esta compuesto por un mddulo de procesamiento y
presentacion de datos (tabla 3.14), un cargador de baterias y una sonda de
deteccion (tabla 3.15), acorde a la sensibilidad y el rango de energia de interés
(CdTe 6 Csl).

Tabla 3.6. Médulo de Procesamiento

Tension de Operacion Baterias recargables de Pb-Ac de 6 V
Consumo 2 Watt maximo

Méaxima tasa de conteo 2000 cps

Tabla 3.7. Sonda

Cristal semiconductor

CdTe 6 CdZnTe octogonal de 5x5x3 mm

Rango de Energia

15 keV - 170 keV

Eficiencia para *™Tc

> 60%

Temperatura de Operacién

+15°C a +40 °C

Humedad Ambiente Maxima

< 80% a 40 °C

Tamano de la sonda

Largo: 105 mm - Diametro: 11 mm

Peso

120 g

Forma

Ligeramente curvada, colimador integrado
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3.4.1.1. Fundamentos del procedimiento

Cuando un radionucleido se desintegra, el exceso de energia puede liberarse
en forma de rayos 7y (fotones). Dichos fotones son detectados por la sonda de
medida y su energia, convertida en un impulso eléctrico. Las sefales eléctricas son
amplificadas dentro de la sonda y enviadas al médulo de procesamiento, donde son
discriminadas, segun su energia, y procesadas y, finalmente, los resultados son
presentados en la pantalla. Ademas, puede configurarse una alarma audible para

proveer al usuario una sefal proporcional a la actividad detectada.

3.4.1.2. Caracteristicas principales del sistema Europrobe

e Detectores de estado—sélido de pequeno tamano y alta eficiencia, para
operacion a temperatura ambiente, con colimadores incorporados.

e Bajas tensiones de alimentacion.

e Elevada figura de mérito (relacién actividad de la muestra / cuentas de fondo)

e Pantalla de cristal liquido con contraste ajustable.

e Posibilidad de medida en forma de Cuentas o de Tasa

¢ Indicacién digital y analégica simultanea con caracteres grandes, para permitir
una lectura rapida y sencilla.

e Alarma audible proporcional a la tasa detectada (como frecuencia variable o
beeps).

e Sondas intercambiables, acordes a los diferentes usos, con preamplificador
incorporado

e Rangos de energia de medida predefinidos, para los nucleidos mas comunes,
o seleccionables, en forma manual, por el usuario.

e Autonomia de funcionamiento con baterias de 7 horas.

3.4.2. Operacién

Para conectar una sonda de medida al médulo de procesamiento, tras
asegurarse de que el instrumento se encuentre apagado, se inserta el conector en la

entrada para sonda que se encuentra en el panel frontal del lado izquierdo.
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3.4.2.1. Modos de Operacién

Los posibles modos de operacién son:

e Medida de Cuentas (cts): Informa de la cantidad de sefiales eléctricas
detectadas en un intervalo de tiempo dado.
e Medida de Tasa (Ratemeter): Informa de la frecuencia con la que son

detectados los eventos (cuentas por segundo — cps).

Seleccionando el radionucleido a través del panel frontal, se ajustan
automaticamente los parametros adecuados de los componentes
El equipo cuenta con seis botones, a través de los cuales es posible configurarlo,

para operar en cualquiera de sus modos de funcionamiento.

e Boton Test

Cuando el equipo se encuentra funcionando en modo Tasa, este botdn
configura el valor de fondo de escala en 250, 500, 1000, 2000, 5000 y 10K (log). El
cambio también afectard a la configuraciébn de alarmas audibles. En modo de
frecuencia variable, el tono mas agudo se emite cuando la tasa alcanza el tope de la
escala seleccionada. En modo de pulsos, se emite un beep cada 10, 20, 40, 80, 200
y 400 cuentas, respectivamente.

Si el equipo esta trabajando en modo Cuentas, este boton se utiliza para iniciar la
adquisicién, cuya duracién se fija a través de la funcién de seleccion de tiempo. Si el

conteo supera las 65.000 cuentas, el sistema indicara “_

e Boton Reset

Este boton selecciona uno de los tres modos de alarma audible disponibles:

1. Variacion de Frecuencia: El tono del sonido es proporcional a la tasa de
conteo.

2. Variacion de Frecuencia con umbral: Es igual que el caso anterior, pero no se
emite ningun sonido si la tasa se encuentra por debajo de un cierto umbral,
previamente configurado.

3. Beep: se emite un pitido cada cierto numero de cuentas.
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e Botoén Setup

A través de este boton, es posible seleccionar el nucleido de interés (es decir, la
region de energia en la que se mediran los eventos). Si la sonda es del tipo de CdTe,
las alternativas son:

1. %9"Tc: ajusta la region de energia entre 110 keV y 170 keV.

2. Tot: ajusta la regién de energia por encima de 110 keV.

3. User: permite ajustar la regién en forma manual.

Boton Mode

Cuando el equipo se encuentra funcionando en modo Tasa, este boton
selecciona el tiempo promedio para el calculo de la frecuencia de eventos (0.5s, 1s,
2s y 4s). Un tiempo corto permite tener una actualizacion rapida de la indicacion en
pantalla mientras que uno largo mejora la precision del resultado.

Si el equipo esta trabajando en modo Cuentas, el botdn se utiliza para
seleccionar la duraciéon de la adquisicién.

3.4.2.2. Indicadores en Pantalla

La pantalla del instrumento cuenta con varios indicadores que proporcionan
informacion atil al usuario. Entre ellos, destacan:

e Indicador de Isétopo: Muestra el rango de energia segun el is6topo
seleccionado.

e Tiempo promedio: Indica el tiempo utilizado para cada una de las medidas.

¢ Indicador de bateria: Indica el estado de carga de bateria.

e Fondo de Escala: Indica el valor del maximo para la escala seleccionada.

¢ Indicador de Modo: Muestra el modo de funcionamiento activo a través de las
unidades en las que se presenta la informacion (Cps: modo Tasa / Cts: modo
Cuentas).
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3.4.3. Estabilidad y Eficiencia

Es necesario verificar periodicamente la eficiencia, es decir, la respuesta del
equipo frente a una fuente de calibracién. Para ello, se debe disponer de una fuente
radiactiva de 100 uCi de °’Co vy situarla a unos 13 ¢cm de la sonda. Configurando el
equipo en modo Tasa y promediando cada 4 segundos, se deberian obtener los

siguientes resultados:

Tabla 3.8. Monitorizacidn de la eficiencia

Tipo de Sonda |Is6topo |Lectura en la Pantalla
Tot 90 — 120

CdTe T [18-230

3.4.4. Protocolo de medida

En primer lugar realizamos una medida del background, tomado en la linea
media tiroidea para tener un valor de referencia de la radiactividad circundante.

Después obtenemos un mapeo con la sonda gammadetectora, una vez hecha
la incision (selectiva, unilateral o bilateral), en los cuatro cuadrantes o Unicamente en
la zona del supuesto adenoma, antes de la exéresis de la glandula patolégica. A

estas medidas las denominamos contaje in vivo. Consideramos tejido paratiroideo

patologico aquel que presentaba un contaje por encima del background.

El contaje ex vivo se consigue midiendo con la sonda la paratiroides, una vez

extirpada, fuera del campo operatorio, para asegurar su correcta extirpacién.

Después de esta exéresis medimos el lecho postextirpacion, que es el contaje

que se obtiene en el campo operatorio, en el lugar donde se extirpé el adenoma.
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Fig 3.7. Sondas intraoperatorias y modulo de procesamiento.
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3.5. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Se realiz6 seguimiento analitico de los pacientes mediante las medidas de
calcio total e idnico y PTHi recogidas en los momentos sefialados anteriormente. En
los casos en que los pacientes presentaban alguna alteracién analitica que no fuera
claramente diagnéstica para presencia o no de enfermedad, se revis6 la historia
clinica del paciente.

Dos pacientes intervenidos de paratiroides ectépica mediastinica remitidos
desde otros centros, por lo que no poseemos seguimiento, fueron contactados

telefébnicamente.

Definimos como persistencia de la enfermedad la presencia de calcio total e
ionico repetidamente elevados en los 6 meses posteriores a la intervencion
quirargica. Acompanados o no de elevacién de PTHi.

Definimos como recidiva de la enfermedad la elevacién de los niveles de
calcio y PTHi a partir de un ano después de la intervencién en mas de una
determinacién seguida. En los casos en que Unicamente se comienza a elevar la
PTHi sin repercusion en calcio, se consulta la historia clinica del paciente, para la
evaluacién posterior de los parametros habituales a lo largo de las sucesivas

revisiones.
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3.6. METODOLOGIA ESTADISTICA

Utilizamos dos tipos de variables estadisticas: cuantitativas y cualitativas de

dos 0 mas categorias.

Las variables cualitativas son:

La Anatomia patolégica,

El sexo,

Los grupos de edad (< 60 afos y > de 60 anos),

El resultado (positivo o negativo) de la gammagrafia, para cada glandula
paratiroides.

Las variables cuantitativas son:

La edad de los pacientes

Los niveles de calcio plasmatico total e iénico,

Los niveles de PTH intacta inicial

Los niveles de PTH intraoperatoria (medida ésta antes de comenzar la
intervencién -basal-, y a distintos tiempos después de la extirpacién de la
glandula patolégica -10 min, medida posterior en alguno de los casos en que
no desciende la PTHi a los 10 minutos, y 24h-) y el descenso de la PTH
intraoperatoria (obtenido al dividir la diferencia entre PTH basal y PTH a los 10

minutos, por la PTH basal).
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e Las dimensiones de las glandulas paratiroides extirpadas; a partir de ellas
calculamos el volumen glandular, suponiendo que la glandula se ajusta a un
elipsoide, de volumen: 4/3.I.a.b.c. Siendo a, b y ¢ los radios de las glandulas.

e El contaje in vivo con la sonda. Obtenido antes de la exéresis de la glandula
patoldgica. A partir de éste, hemos calculado una serie de indices, en primer
lugar el indice paratiroides in vivo/ background, obtenido al dividir el contaje
con la sonda sobre la paratiroides (dentro del campo quirdrgico) entre el
background (obtenido en linea media tiroidea). Y para calcular el punto de
corte, para el cual este indice diferencia entre glandulas patolégicas y no
patolégicas con una buena sensibilidad y especificidad, hemos confeccionado
una curva ROC.

e EI| contaje ex vivo, obtenido al medir con la sonda sobre la paratiroides
extirpada, fuera del campo intraoperatorio. A partir de éste calculamos el
indice ex vivo/ lecho, obtenido al dividir el contaje que acabamos de
mencionar por el lecho postextirpacién (obtenido en el campo operatorio en el

lugar donde se extirpd el adenoma).

Hemos calculado los principales parametros de estadistica descriptiva: media,
mediana, desviacion estdndar, minimo, maximo, percentiles (25, 50 y 75).

Al comparar entre si variables cuantitativas, utilizamos las correlaciones de
Pearson y Spearman. Al comparar variables cuantitativas con cualitativas
dicotdmicas, empleamos las pruebas no paramétrica de Wilconxon y U de Mann-
Whitney o la paramétrica T de Student, y cuando comparamos variables cuantitativas
con cualitativas no dicotomicas el test de Kruskal Wallis. Finalmente, al comparar
variables cualitativas entre si, utilizamos el test de x° En estas pruebas
consideramos un resultado estadisticamente significativo, cuando la “p” sea < 0,05.

Respecto a la gammagrafia con 99mTc MIBI, otras pruebas de imagen y la
deteccién con sonda intraoperatoria, calculamos la sensibilidad y el valor predictivo
positivo y, cuando se realizé cirugia bilateral y se pudieron visualizar las cuatro
glandulas patoldgicas se calculd, la especificidad y el valor predictivo negativo.
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4. RESULTADOS
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4.1. RESULTADOS ANALITICOS PREVIOS

4 1.1. Calcemia

Recogimos datos, previos a la cirugia, referidos al calcio plasmatico total e
ionico, expresados en mg/dl, con un valor medio de 11,49 + 1,08 (valores
comprendidos entre 9,9 y 17,3 mg/dl), y 1,39 £ 0,23 (con un minimo de 0,89 mg/dl y
un maximo de 2,5 mg/dl), respectivamente. Se ha comprobado, mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov para una muestra, que la distribucién experimental no se ajusta
a una distribucion normal (Z= 1,367; p= 0,048).
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Grafico 4.1. Histograma de Calcio plasmatico total.

4.1.2. PTHi plasmética

Los valores medios de PTHi previos a la cirugia, obtenidos mediante IRMA en

el laboratorio de Medicina Nuclear, fueron de 398,58 +/- 1355,24 pg/ml, con un

minimo de 26 pg/ml y un maximo de 12683 pg/ml. Su distribucién no es normal (Z=

3,7; p= 0,00), siendo la mediana de 165 pg/ml.
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Grafico 4.2. Histograma de PTHi prequirurgica. Excluimos los valores superiores a
1000 pg/ml (casos 39, 82, 86)

4.1.2.1. PTHi prequirlrgica y volumen glandular

Existe una correlacién lineal estadisticamente significativa entre las variables
Volumen y PTHi prequirdrgica. Presentan un coeficiente de correlacion de Pearson
de 0,656 (p= 0,00) y una Rho de Spearman de 0,469 (p= 0,00).
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Grafica 4.3. Correlacion lineal entre los valores de PTHi prequirurgica y el volumen glandular
total.

Los casos 81 y 82 son carcinomas y el caso 86 se trata de una paciente que
inicia el cuadro clinico con una pancreatitis, con valores muy elevados de calcio y
PTHi, y con un volumen glandular en la media. Hemos confeccionado una grafica

suprimiendo estos valores.
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Grafico 4.4. Correlacion lineal entre los valores de PTHi prequirurgica y el volumen glandular
total (excluyendo los casos 81, 82, y 86).
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4.2. PRUEBAS DE IMAGEN

En todos los pacientes se practicé gammagrafia con 99mTc-MIBI, y en 45
pacientes se realizaron, ademas, otras pruebas. Asi pues, en 49 pacientes se
efectué una prueba de imagen (gammagrafia) previa a la intervencion, en 28
pacientes se realizaron 2 pruebas (gammagrafia + otra prueba), en 16 pacientes 3
pruebas (gammagrafia + otras 2 pruebas) y en 1 caso se realizaron 4 pruebas de
imagen (gammagrafia, Eco, TAC y RMN) (Grafica 4.5).

NUMERO DE PRUEBAS DE IMAGEN POR
PACIENTE

1 prueba 2 pruebas 3 pruebas 4 pruebas

Grafica 4.5. Numero de pruebas de imagen realizadas en cada paciente
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4.2.1. Gammagrafia con 99mTc-MIBI:

En el gréfico (4.6), presentamos  esquematicamente la localizacion
gammagrafica de las glandulas patolégicas, en cada caso de hiperparatiroidismo
primario incluido en el estudio, excepto dos de ellos en los que resulté negativa la

gammagrafia (38, 43).

SUP DCHA

SUP IZDA

8, 15,17, 24,47, 54, 66

20, 27,33

13.39.95

11.23

4,5, 12,16, 18, 19, 21,
25, 24,26, 27, 29, 30, 31,
36,37, 40, 44, 45, 51, 52,
53, 56, 58, 60, 61, 65, 67,
71,74,76,717,78,79, 80,

3,5,6,7,10, 14, 17,
22,28, 32,34, 35,41, 42,
45,48, 50, 55, 57, 59, 62,
63, 64, 68, 69, 72, 73, 80,
92, 93.

81, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
89, 90, 91, 94, 96.

INF DCHA INF IZDA

Submaxilar Izquierda (9)
Mediastinica (49, 70, 75)
Retroesternal (82)
Supraesternal dcha. (87)

Grafico 4.6. Localizacion gammagrafica de las glandulas patoldgicas.
En total, 7 glandulas en localizacién superior derecha, 3 en superior izquierda,

47 en inferior derecha, 30 en inferior izquierda y 6 en localizacién ectopica (en otras

5 glandulas sélo se precisé el lado, pero no la localizacion superior/ inferior)
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4.2.2. Correlacion de la gammagrafia 99mTc-MIBI con otras pruebas de

imagen:

Ademas de la gammagrafia, en 24 pacientes se realizd TAC, en 30 pacientes

ecografia y en 9 pacientes RMN. En la siguientes tablas (4.1, 4.2, 4.3) exponemos la

localizacion de las glandulas paratiroides patolégicas segun la gammagrafia y la

TAC, la gammagrafia y la Eco y la gammagrafia y la RMN. En la ultima columna de

las tablas se expresa la concordancia entre los resultados de ambas pruebas.

Tabla 4.1. Correlacion entre los resultados de la gammagrafia y el TAC

Caso | Gammagrafia (G) TAC Correlacion G/TAC
8 Sup D I No
10 Inf 1 Inf | Si
11 [ Inf | S/N
17 Inf 1 Inf | Si

Sup D Supraadrtica No

Mediastino No

18 Inf D Inf D Si
19 Inf D Inf D Si
25 Inf D N No
31 Inf D N No
35 Inf | N No
39 D N No
42 Inf | N No
43 N Inf D No
46 Inf 1 Inf | Si
Inf D Inf D Si

48 Inf | I S/N
55 Inf | Inf | Si
62 Inf | N No
70 Mediastino N No
73 Inf 1 Inf | Si
74 Inf D Inf D Si
Inf | No

75 Mediastino Mediastino Si
80 Inf D Inf D Si
Inf 1 Inf D No

82 Mediastino Mediastino Si
91 Inf D N No
92 Inf | N No

Si=12

No=15 Si/No=2

(Concordancia expresada como Si, No y S/N. En este ultimo caso, concuerda el lIébulo en el que se
encuentra el hallazgo, aunque no el polo exacto; Inf D= inferior derecha, Inf I= inferior izquierda, Sup

D= superior derecha, Sup |= superior izquierda, |= izquierda, D= derecha, N= Normal/ Negativa)
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Tabla 4.2. Correlacion entre los resultados de la gammagrafia y la ecografia

Caso Gammagrafia Ecografia Correlacion G/ Eco
4 Inf D Sup D S/N
8 Sup D N No
11 I N No
17 Inf | Inf | Si

Sup D Inf D S/N

19 Inf D Inf D Si
28 Inf | N No
35 Inf | N No
36 Inf D D S/N
39 D N No
44 Inf D N No
46 Inf | N No
Inf D N No

63 Inf | Inf | Si
64 Inf | N No
73 Inf | Inf | Si
74 Inf D Inf D Si
Inf | No

75 Mediastino Mediastino? Si?
76 Inf D Inf D Si
Sup D No

(Intratiroidea)

79 Inf D N No
80 Inf D Inf D? Si?
Inf | Inf 1? Si?

82 Retroesternal Retroesternal? Si?
84 Inf D Inf D Si
86 Inf D Inf | No
87 Inf D Inf D Si
Supraesternal D Supraesternal D Si

89 Inf D N No
90 Inf D Inf D Si
91 Inf D N No
92 Inf | Sup | S/N
93 Inf | N No
94 Inf D Inf D Si
95 Inf D Inf D Si

Total Si=16 No=16 S/N=4
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Tabla 4.3. Correlacion entre los resultados de la gammagrafia y la RMN

Caso Gammagrafia RMN Correlacion G/ RMN
28 Inf | Inf | Si
30 Inf D Mediastino Sup Si
38 N Inf | No
49 Mediastino N No
65 Inf D Paraesofédgica D? Si?
83 Inf D? Inf D? Si
89 Inf D N No
91 Infratiroidea D Supraesternal D Si
95 D D Si

Total Si=6 No=3

Los casos en que aparece un signo de interrogacién (?), son aquellos en los
que en el informe se sefnala la existencia de patologia paratiroidea dudosa en esa
localizacion o bien se describe la existencia de nodularidad en pruebas morfologicas,
pero sin definir si se trata de paratiroides, nédulos tiroideos, adenopatias, etc...

Evaluando la concordancia entre el TAC y la gammagrafia, de las 29
localizaciones de glandulas patolégicas que mostraron las dos exploraciones, los
estudios fueron concordantes en 12 de ellas, no lo fueron en 15 y en 2 coincidieron
en el I6bulo, pero no en el polo exacto.

En el caso de la ecografia y la gammagrafia, de las 36 localizaciones de
glandulas patolégicas, 16 son concordantes en las dos exploraciones, 16 no son
concordantes y 4 coinciden en el I6bulo, pero no en la localizacién exacta.

Por ultimo, respecto a la RMN y la gammagrafia, de los 9 pacientes, hay
coincidencia en 6 y discordancia en 3.

4.2.3. Diagnostico preoperatorio por técnicas de imagen

Teniendo en cuenta el resultado de las diferentes pruebas de imagen, previas a
la cirugia, realizadas en los pacientes, hemos distribuido a éstos en los siguientes
grupos:

- Una unica glandula patolégica, es decir, aumentada de tamafo en una prueba
de imagen morfolégica (RMN, ECO, o TAC) o un depdsito del trazador en la
imagen tardia de la gammagrafia con 99mTc- MIBI (en cuello o mediastino),
que sugiera ser paratiroideo: Adenoma
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- Maés de una glandula patoldgica: Enfermedad multiglandular, pudiéndose
encontrar enfermedad de dos glandulas (adenoma doble) o bien de tres o mas
glandulas (hiperplasia).

- Una imagen sugerente de carcinoma (por infiltracion de estructuras vecinas...)

- No se visualiza imagen que sugiera paratiroides patolégica.

Estos hallazgos pueden haberse encontrado en una Unica prueba de imagen o en
mas de una, coincidiendo en este ultimo caso la misma glandula alterada en varias
pruebas o bien encontrandose diversas glandulas alteradas en distintas pruebas de
imagen.

Asi, segun los resultados de las pruebas, encontramos 81 adenomas, 13

multiglandulares (12 adenomas dobles y una hiperplasia) y un carcinoma.

DIAGNOSTICO PRE-OPERATORIO

139 1%1%

@ Adenoma
B Adenoma doble
O Hiperplasia

m Carcinoma

85%

Grafico 4.7. Clasificacion inicial de la patologia segun las pruebas de imagen

4.2.4. Diagnostico Postoperatorio

Después de la intervencién quirtrgica, se recogieron los resultados de la
anatomia patolégica, contabilizando el numero de glandulas que fueron informadas
como patolégicas. Se establece el diagnostico de adenoma, adenoma doble, o
hiperplasia (si se encontraron 3 o mas glandulas paratiroides patoldgicas).
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Resultaron 80 adenomas, 7 enfermedades multiglandulares (5 adenomas

dobles y 2 hiperplasias), 4 carcinomas. En 3 casos, las glandulas patolégicas no se

encontraron.

Diagnodstico postoperatorio

8 Adenoma

O Sin localizar

B Adenoma doble
O Hiperplasia

B Carcinoma

86%

Grafica 4.8. Clasificacion de la patologia después de la cirugia.

4.2.5. Evaluacion postoperatoria de las pruebas de imagen

En la siguiente tabla () exponemos, por pacientes:

En la segunda columna, el diagnéstico inicial dado por las pruebas de imagen:
adenoma, enfermedad multiglandular (entre paréntesis el numero de
glandulas patoldgicas), carcinoma.

En la tercera, las pruebas de imagen realizadas. En el caso de enfermedad
multiglandular detras de cada prueba el numero de glandulas patoldgicas
observadas por esa prueba.

En la cuarta, el diagnéstico definitivo obtenido tras la cirugia: adenoma,
enfermedad multiglandular, carcinoma, glandula patolégica no encontrada.

En la quinta columna, qué prueba de imagen acert6 en la localizacion de
todas o alguna de las glandulas patoldgicas. Detras el numero de glandulas

en que acerto.
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En la sexta columna, la prueba de imagen que habia fallado en el mismo.

Detras el numero de glandulas en que fallé (que dio como patolégicas y no lo

eran o viceversa).

En la dltima columna, comentarios sobre la localizacion de las glandulas.

Tabla 4.4 Diagndstico preoperatorio mediante pruebas de imagen, diagndstico postoperatorio,
y exactitud de las pruebas diagnésticas (Ad= adenoma, Ca= carcinoma, Mg= enfermedad

multiglandular)

Ca | PRE. P. IMAGEN POST. P. correcta | P. errbnea | Comentario
so | L.Q. 1.Q. (localizacién)
3 | Ad Gam Ad Gam
4 |Mg(2) |Gam1/Eco1 |Ad Gam Eco Eco falla
localizacion
5 | Mg (2 | Gam Mg (2) Gam
6 |Ad Gam Ad Gam
7 | Ad Gam Ad Gam
8 |Mg(2) |Gam 1/ TC 1/| No se
Eco N encontré
9 |Ad Gam Ad Gam
10 | Ad Gam/ TC Ad Gam/ TC
11 | Ad Gam/ TC/ Eco | Ad Gam/ TC Eco N
12 | Ad Gam Ad Gam
13 | Ad Gam Ad Gam
14 | Ad Gam Ad Gam
15 | Ad Gam Ad Gam
16 | Ad Gam Ad Gam
17 | Mg (3) | Gam 2 Ad Gam 1 Gam 1
TC 3 TC 1 TC2
Eco 2 Eco 1 Eco 1
18 | Ad Gam/ TC Ad Gam/ TC
19 | Ad Gam/ TC/ Eco | Ad Gam/ TC/
Eco
20 | Ad Gam Ad Gam
21 | Ad Gam Ad Gam
22 | Ad Gam Ad Gam
23 | Ad Gam Ad Gam
24 | Mg (2) | Gam Ad Gam 1 Gam 1
25 | Ad Gam/ TC Ad Gam TCN
26 | Ad Gam Ad Gam
27 |[Mg ((2) | Gam2 Ad Gam 1 Gam 1
28 | Ad Gam/ Eco/ | Ad Gam/ BRMN | EcoN
RMN
29 | Ad Gam Ad Gam
30 | Ad Gam/ RMN Ad Gam/ RMN
31 | Ad Gam/ TC No se | No se| TCN
encontré | encontrd
32 | Ad Gam Ad Gam
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33 | Ad Gam Ad Gam
34 | Ad Gam Ad Gam
35 | Ad Gam/ TC/ Eco | Ad Gam TCN
Eco N

36 | Ad Gam/ Eco Ad Gam/ Eco
37 | Ad Gam Ad Gam
38 | Ad Gam/ RMN Ad RMN Gam N
39 | Ad Gam/ TC/ | Ad Gam TACN

ECO ECON
40 | Ad Gam Ad Gam
41 | Ad Gam Ad Gam
42 | Ad Gam/ TC Ad Gam TCN
43 | Ad Gam/ TC Ad TC Gam N
44 | Ad Gam/ Eco Ad Gam Eco N
45 | Ad Gam Ad Gam
46 | Mg (2) | Gam2/TC2 Mg 2 Gam/TC |EcoN

Eco
47 | Ad Gam Ad Gam
48 | Ad Gam/ TC Ad Gam/ TC
49 | Ad Gam/ RMN Ad Gam RMN N
50 | Ad Gam Ad Gam
51 | Ad Gam Ad Gam
52 | Ad Gam Ad Gam
53 | Ad Gam Ad Gam
54 | Ad Gam Ad Gam
55 | Ad Gam/ TC Ad Gam/ TC
56 | Ad Gam Ad Gam
57 | Ad Gam Ad Gam
58 | Ad Gam Ad Gam
59 | Ad Gam Ad Gam
60 | Ad Gam Ad Gam
61 | Ad Gam Ad Gam
62 | Ad Gam/ TC Ad Gam TCN
63 | Ad Gam/ Eco Ad Gam/ Eco Fallo

localizacion
exacta sup/ inf
64 | Ad Gam /Eco Ad Gam Eco N
65 | Ad Gam/ RMN Ad Gam/ RMN
66 | Ad Gam Ad Gam Intratiroidea
67 | Ad Gam Ad Gam
68 | Ad Gam Ad Gam
69 | Ad Gam Ca Gam
70 | Ad Gam/ TC Ad Gam TCN
71 | Ad Gam Ad Gam
72 | Ad Gam No se
encontré
73 | Ad Gam/ Eco/ Tc | Ad Gam/ Eco/
TC

74 | Mg (2) | Gam 1 Mg (3) Gam 1 Gam 2
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Eco 2 Eco 2 Eco 1
TC 2 TC 2 TC 1
75 | Ad Gam/ Eco/ TC | Ad Gam/ Eco/
TC
76 |Mg(2) | Gam1/Eco2 |Ad Gam/ Eco 1
Eco 1
77 | Ad Gam Ad Gam
78 | Ad Gam Ad Gam
79 | Ad Gam/ Eco Ad Gam Eco N
80 | Mg (2) | Gam 2 Mg (2) Gam 2 TC A1
Eco 2 Eco 2
TC 2 TC 1
81 | Ad Gam Ca Gam
82 | Ca Gam/ Eco/ TC | Ca Gam/ Eco/
TC
83 | Ad Gam/ RMN Ad Gam/ RMN
84 | Ad Gam/ Eco Ad Gam/ Eco
85 | Ad Gam Ad Gam
86 | Mg (2) | Gam 1 Ad Gam 1 Eco 1 Eco falla
Eco 1 localizacion
87 | Mg (2) | Gam2 Mg (3) Gam 2 Gam 1 No vieron 1
Eco 2 Eco 2 Eco 1 patolég. sup D
88 | Ad Gam Ad Gam
89 | Ad Gam/ Eco/ | Ca Gam EcoN
RMN RMN N
90 | Ad Gam/ Eco Ad Gam/Eco
91 | Ad Gam/ Eco/ TC/ | Ad Gam/RMN | Eco N
RMN TCN
92 | Mg (2) | Gam 1 Mg(2) Gam 1 Gam 1 Eco falla
Eco 1 Eco 1 localizacion.
TC TCN
93 | Ad Gam/ Eco Ad Gam EcoN
94 | Ad Gam/ Eco Ad Gam/ Eco
95 | Ad Gam/ Eco/ | Ad Gam/ Eco/
RMN RMN
96 | Ad Gam Mg (2) Gam1 Gam1

4.2.6. Eficacia diagnéstica de la Gammagrafia con 99mTc-MIBI

calculados por glandulas (no por pacientes).

Para valorar sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, dichos parametros han sido

Resultado verdadero positivo (VP) es aquél en el que coincide la localizacién

descrita por las pruebas de imagen y la encontrada por el cirujano (teniendo

en cuenta no solo el lado, sino el polo).
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e Resultado verdadero negativo (VN), aquél en el que ni las pruebas de imagen

ni la cirugia han encontrado glandula patolégica.

e Resultado falso positivo (FP), aquél en el que las pruebas de imagen han

dado una localizacion y en la cirugia no se encuentra nada en esa zona.

e Resultado falso negativo (FN), aquel en el que la cirugia encuentra glandula

patolégica en una determinada localizaciéon y las pruebas de imagen no

encuentran en ella ningun hallazgo patologico.

Tabla 4.5. Eficacia diagndstica de la gammagrafia con 99mTc-MIBI.

N de caso

VP

VN

o

FN

Comentarios

1

3

0

1

3

0

2

2

o|olo|m

0

Adenoma doble.
MIBI no precisa Sup/ Inf.

Fallo Sup/ Inf

No se localiza en la Interv.

AIWIN|W

o= =0

o|o|—=|O

Reintervencion.
Submaxilar

No precisa Sup/ Inf

Fallo Sup/ inf

No precisa Sup/ Inf

Fallo Sup/ Inf

No precisa Sup/ Inf

No se localiza en la Interv.

WWWWWWWINWWINWNWWWWININWWWW|W(W

OO0 |O00O|= OO O|r|O0O|O0|O0O|»|2r|O|O|O|O|O|O

OO 0000000000 |=*|O0O|0|0|0|0|—|O|0O|O0|O0|O|0O
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35

36

No precisa Sup/ Inf

37

38

MIBI Negativa

39

No precisa Sup/ Inf

40

41

42

43

MIBI negativa

44

45

46

Adenoma Doble

47

48

Localizacién dudosa

49

Mediastinica

50

51

52

53

54

55

56

Falla localizacion

57

58

59

60

61

62

63

Fallo localizacion sup/ inf

64

65

66

NDIWWNWWWWWWWWWWWWWRARWWNWWWWWWWWWW|W

— OO OO0 0000|2000 |0|0|0|0|0|0|0|0O|0O|0|l0O|0O|0O|0O|O|O|O|O

- OO = OO0 000000000000 |0|I0|0|O|=+|O|O0|I0|O0|—|O|O|O

Informa sup D y es
intratiroidea

67

68

69

70

Mediastinica

71

72

No se localiza en la Interv.

73

74

Hiperplasia

75

Mediastinica

76

77

78

79

80

N_L_L_L_L_L_L_LO_L_L_L_L_L

NWWWWPROWWWRARWW W

ellellellelilellellellelflellelleollelie!

OO0 0| O0OO|WO|IO|0|0|0|0|0o

Adenoma doble
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81

82

83

Localizacién dudosa

84

85

86

Localizacién dudosa

87

Hiperplasia

88

89

90

91

Reintervencion

92

Adenoma doble

93

94

95

_L_L_L_L_L_L_L_LN_L_L_L_L_L_L

WWWNPARWWW O WWWW W W

ellelleliellelleollellellelleollolleolleolleolie]

96

—

2

o

Adenoma doble

TOTAL

87

2677

12

VP

VN

FP

M= | =2 |O0|O= OO0 O|INO|OO0|0O|0O|0o

Los numeros en rojo indican cirugia bilateral.

De acuerdo con estos datos resulta:
- Sensibilidad= 85,3 %
- VPP=

En cuanto a la especificidad y el VPN, no pueden calcularse con rigor para el
total de los casos, ya que durante el acto quirargico sélo se exploran las cuatro

glandulas en la cirugia bilateral; por eso hemos calculado en ésta dichos parametros

Tabla 4.6. Eficacia diagndstica de la gammagrafia con 99mTc-MIBI en los casos de cirugia

bilateral

87,9 %

VP

VN

FP FN

19

51

8 12

Asi, en los casos con cirugia bilateral, resultaria:

- Especificidad= 86,4%

- VPN = 80,9%




4.2.7. Gammagrafia y volumen glandular

Se calculé el volumen medio glandular recogiendo las medidas de las
glandulas patolégicas extirpadas, anotadas en quir6fano o bien en el informe de
anatomia patolégica.

La distribucion de los volumenes glandulares no se ajusta a una normal (Z=
1,38; p= 0,043).

La media fue de 2,96 cm® y la mediana de 1,1 cm®, con una desviacién tipica
de 6,62 cm?, estando comprendidos los valores entre 0,03 y 47,7 cm®.

Tabla 4.7. Volumen de las glandulas extirpadas

Media 2,9593
Mediana 1,1000
Desv. tip. 6,61767
Minimo .03
Maximo 47,70
Percentiles 25 ,4800

50 1,1000

75 2,3600

Comparamos estadisticamente el volumen glandular de los verdaderos
positivos (86) con el de los falsos negativos (8) gammagréficos, definiendo como
verdaderos positivos los casos en que la glandula encontrada en la cirugia habia
sido detectada en la gammagrafia y como falsos negativos aquéllos en que se
encuentra glandula patolégica no detectada por la gammagrafia. Se excluyen los
pacientes en los que no se encontrd glandula patolégica y aquéllos en los que no
existia registro de sus medidas.

Mediante el test U de Mann-Whithey, encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, con una U= 153,5 y p= 0,010.
Asi pues, los casos en que el volumen glandular es mayor son mejor detectados por

la gammagrafia.
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Grafico 4.9. Diagrama de cajas del volumen glandular (representado de forma
logaritmica), dividido segun los FN y VP.

Los casos verdaderos positivos que presentan mayor volumen glandular
corresponden a un caso de paratiroides ectépica mediastinica y dos casos de

carcinoma.

100



VP_FN

Ovp
B FN

25

Frecuencia

0’0
00
00°k
0001 —
00°00} —

VOLUMEN

Grafica 4.10. Histograma del volumen glandular frente al nimero de pacientes. Los pacientes
han sido divididos en VP (verde) y FN (rojo).

Observamos que los casos de falsos negativos se encontraban entre
volumenes glandulares mas pequenos. Aun asi, existen glandulas de menor tamano
o tamafno similar que se localizan en la gammagrafia. Por tanto, existen otros

factores (histopatol6gicos, moleculares,...) que deben influir en la captacion de MIBI.

4.2.8. SPECT precoz de paratiroides

En nuestro servicio, tras revisar la bibliografia mas actual, implantamos, a
finales de 2007, un nuevo protocolo para el estudio preoperatorio de localizacion de
paratiroides, manteniendo la realizacion de una gammagrafia planar, en doble fase,
con sestamibi y afadiendo en la fase precoz un estudio tomografico. De los
pacientes incluidos en este estudio, a 11 de ellos se les habia practicado este nuevo

protocolo.
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Analizando las aportaciones del SPECT a la imagen planar, en estos 11

casos, podemos concluir que:

En un caso, el lavado del tiroides es lento, por lo que se hace una segunda
imagen tardia a las 3 horas, detectandose un foco dudoso inferior derecho.
Con la realizaciéon del SPECT precoz, ya en este momento se visualiza
glandula inferior derecha; por lo que se confirma la localizacion de la imagen
planar. Tratdndose de una hiperplasia, con ninguna de las dos técnicas se
visualiza el resto de las glandulas patolégicas.

En dos casos, las imagenes planares eran totalmente normales, y el SPECT
localiza de manera correcta una paratiroides patolégica. En uno de los casos,
era adenoma solitario. En el otro, se trataba de un adenoma doble en el que
solo se detect6 una de las dos glandulas patolégicas.

En otro caso, reintervenido, se visualiza la glandula patolégica en imagen
planar precoz en localizacion infratiroidea derecha, pero sufre un lavado
rapido y ya no se visualiza en imagen tardia. En este caso, el SPECT confirma
glandula patolégica a ese nivel, ayudando a precisar mas la localizacion, y
facilitando la correlacién anatémica con otras técnicas de imagen.

En otros 3 casos, el SPECT precoz confirma el resultado de la gammagrafia
planar, al ser muy ligera la captacién en fase tardia.

En 4 casos, el SPECT no aporta datos nuevos.

4.2.9. Eficacia diagndstica de las pruebas de imagen morfoldgicas

En todos los pacientes se realiz6 gammagrafia con 99mTc-MIBI, y en 45

pacientes se realizaron, ademas, otras pruebas.

Tabla 4.8. Eficacia diagndstica y correlacion entre gammagrafia y otras pruebas de imagen.

MIBI Eco TAC RMN
Casos 94 30 24 9
Localizaciones | 114 41 32 9
Correlacion 56,8% 48,3% 66,6%
Sensibilidad 85,3% 51,4% 57,1% 87,5%
VPP 87,9% 78,3% 80,0% 87,5%
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Respecto a las aportaciones de otras pruebas de imagen a la gammagrafia
con 99mTc-MIBI:
La TAC confirma el diagnéstico de la gammagrafia en 10 casos (42%), ayuda

en la localizacion de la glandula patolégica en un caso con gammagrafia

negativa, y aporta una localizacion mas al resultado de la gammagrafia en un

caso de hiperplasia (en el que la gammagrafia s6lo habia detectado una

glandula).

La ecografia confirma el diagndstico gammagrafico en 11 casos (37%), v, al

igual que la TAC, aporta una glandula patolégica mas al resultado de la

gammagrafia en un caso de enfermedad multiglandular.

La RMN confirma el diagnéstico en 6 casos (67%), y ayuda a localizar la

glandula paratiroides patoldgica en un caso con gammagrafia negativa.

Tabla 4. 9. Sensibilidad de la utilizacion conjunta de las distintas técnicas

ECO

TAC

RMN

ECO+TAC+RMN

MIBI

86’3 %

87’3 %

86’3 %

88’2 %
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MIBI-99mTc

EST-RRECOZ

HETAC DeYOIT OR Products & Safety Solutions Measun
g 4 "

Fig 4.11. Gammagrafia de doble fase con 99mTc-MIBI y pieza operatoria correspondiente a
Adenoma de paratiroides inferior derecha: volumen glandular: 3, 67 cm3 (Caso 94).

HOSPITAL UNIVERSITARIO SALAMANCA. ANGELA AMIGO URBINA
SERV.MEDICINA NUCLEAR NHC.4191152
21 FEBRERO 2008

PARATIROIDES

Fig 4.12. Gammagrafia con 99mTc.MIBI. Imagen precoz previa a la cirugia.
Glandula paratiroides ectopica de localizacion mediastinica. (Caso 75)
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EST.RRECOZ : EéT.ThRDIO

Fig 4.13 Gammagrafia de doble fase con 99mTc-MIBI. Adenoma de paratiroides ectdpica de
localizacion retroesternal de lavado rapido. Reintervencion (Caso 91).

n 99mTc-MIBI. Paratiroides ectopica
de localizacion submaxilar izquierda. Reintervencion (Caso 9).
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Fig 4.15. Imagen superior: Gammagrafia planar de doble fase con 99mTc-MIBI.
Imagen Inferior: SPECT precoz. Diagnéstico por imagen: adenoma inferior

izquierdo (Caso 92).
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4.3. PTHi INTRAOPERATORIA

4.3.1. PTHi intraoperatoria basal

4.3.1.1. Resultados globales de la PTHi intraoperatoria basal (ioPTHi)

Representamos mediante histograma (grafico 4.16) la PTHi medida en el
quiréfano, justo antes de comenzar la intervencién quirargica (ioPTHi basal),
habiéndose obtenido una media de 343,7 £ 383,24 pg/ml y estando los valores
comprendidos entre 1948,1 y 13,98 pg/ml. La distribucion se aleja de la normalidad
(Z=2,5; p=0,00).
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Grafico 4.16. Distribucion de los valores basales de ioPTHi.

Si excluimos los valores que sobrepasan la concentracién de 1000 pg/ml,

obtenemos la gréfica siguiente (4.17):
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Grafico 4.17 Distribucion de los niveles basales de ioPTHi (excluyendo los superiores

a 1000 pg/ml).

4.3.1.2. Correlacion de PTHi inicial y ioPTHi basal

En la tabla 4.10, mostramos los valores de ioPTHi basal y de PTHi inicial,

obtenida previamente en el laboratorio de Medicina Nuclear, mediante IRMA, un

tiempo variable antes de la intervencién quirdrgica. Encontramos una correlacién

estadisticamente significativa entre los valores de ambas, con un coeficiente de

Pearson r= 0,902 (p= 0,00) y un coeficiente Rho de Spearman p= 0,680 (p=0,00)
(Gréfico 4.18).

Tabla 4.10. ioPTHi basal y PTHi inicial.

Desviacién
Media tipica
ioPTHi basal 343,6979 383,24256 89
PTHi inicial 258,9900 321,71900 88

Se excluyé de este célculo el caso nimero 39, que posee

un valor de PTHi inicial extremadamente elevado.

109



pg/ml ;550

2.000 7

-
[$)]
o
o
|

PTH inicial

1.000

500
Sqrlineal = 0,814

T T T T
0,00 500,00 1.000,00 1.500,00 2.000,00

PTH bas
pg/ml

Grafico 4.18. Correlacion entre PTHi inicial (IRMA) y ioPTHi basal.

4.3.1.3. ioPTHi basal vy edad.

Al analizar la relacién entre la PTHi intraoperatoria basal y la edad no
encontramos correlacién significativa de Pearson (r= -0,05; p= 0,64) ni tampoco de
Spearman (p= 0,007; p=0,948).

Hemos separado los pacientes en dos grupos de acuerdo con la edad: < 60
(grupo 1) y > 60 anos (grupo 2) (Tabla 4.11). En el grafico 4.19, mostramos la
distribucién de los valores de PTH en ambos grupos. Contrastando dichos valores
mediante el test U de Mann-Whitney, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (p= 0,948) (Tabla 4.12).
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Tabla 4.11. ioPTHi basal por grupos de edad

Grupos N Media Desv. tip. Mediana
<60 anos
46 361,9822 | 413,59615 | 215,8400
>60 anos
43 324,1379 | 351,70937 | 224,3300
Total 89 343,6979 | 383,24256 | 220,1800

Tabla 4.12. ioPTHi basal. Comparacion por grupos de edad.

PTH basal
U de Mann-Whitney 981,000
Sig. asint6t. (bilateral) ,948
pg/ml 2.000,00 *86 *75
82
*
1.500,00
1
*8 *94
7
< o
Q0
T 1.000,00-
o
74
o
15
31
(@)
500,00 _
0,00 —T T
< 60 anos > 60 afos

Edad

Grafico 4.19. Valores de ioPTHi basal por grupos de edad.
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4.3.1.4. ioPTHi basal v sexo.

En el grafico 4.20, mostramos la distribucién de los valores de ioPTHi en

hombres y mujeres con HPT primario. Comparando dichos valores mediante el test U

de Mann- Whitney, no encontramos diferencia significativa (Tablas 4.13 y 4.14).

Tabla 4.13. Valores de ioPTHi basal por sexo.

. . T Error tip. de la
Sexo N Media Mediana Desviacion tip. media
Hombres 14 343,2992 308, 78 257,78651 68,89634
Mujeres 75 343,7723 205, 31 403,71727 46,61725

Tabla 4.14. ioPTH basal. Comparacion entre sexos

U de Mann-Whitney
W de Wilcoxon

z

Sig. Asintét. (bilateral)

409,000
3259,000
-1,307
,191
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Grafico 4.20. Distribucion de ioPTHi basal por sexos (1=hombres; 2=mujeres).

4.3.1.5. ioPTHi basal y Volumen glandular.

Investigando la posible correlacion entre el volumen de las glandulas
extirpadas y la ioPTHi basal (Gréafico 4.21), obtuvimos una correlacién de Pearson
significativa (r= 0,665; p= 0,00). Asi mismo, observamos una correlacion significativa

de Spearman (p= 0,316; p= 0,004).
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Grafico 4.21. Correlacion entre ioPTHi basal y volumen total de las glandulas extirpadas.

4.3.1.6. ioPTHi basal y diagndstico anatomoclinico.

En el grafico 4.22, mostramos la distribucién de los valores de ioPTHi basal en
los distintos grupos de patologia.

Asi mismo, en la tabla 4.15, comparamos, mediante el test de Kruskal Wallis,
la PTHi intraoperatoria basal en dichos grupos (adenoma unico, adenoma doble,
hiperplasia y carcinoma), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (p=
0,290).

Tabla 4.15. Comparacion de ioPTHi entre grupos
de patologia. Test de Kruskal Wallis.

Chi-cuadrado 3,752
Gl 3
Sig. Asintot. ,290
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Grafica 4.22. Niveles de ioPTHi basal por grupos de patologia glandular.
(1= adenoma solitario, 2= adenoma doble, 3= hiperplasia, 4= carcinoma)

4.3.2. Estimacién del descenso intraoperatorio de PTHi.

En numerosos estudios, se ha establecido que el descenso de PTHi
intraoperatoria, desde el nivel basal hasta los 10 minutos postextirpacion, debe ser
mayor del 50%. En el grafico (4.23) mostramos, en forma de histograma, la
magnitud del descenso a los 10 minutos, en nuestra experiencia, y en la tabla (4.16)
presentamos sus principales parametros, siendo su distribucién normal (Z= 1,25; p=
0,86).
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Tabla 4.16. Descenso en porcentaje de la ioPTHi
a los 10 minutos post-exéresis.

N 78

Media 66,8466

Desv. Tipica 18, 79010

Minimo 14,47

Maximo 88,85

Percentiles 25 57,4988
50 72,0251
75 81,0283

20

15

10

Frecuencia

5—

0,00

40,00

%descen

m— Normal

Media =66,8466
Desviacion tipica =18,

N =78

Grafico 4.23 Distribucion del % de descenso de la ioPTHi a los 10 minutos.

De 89 pacientes en los que se midi6 la ioPTHi:

- En 70 pacientes descendié mas del 50% a los 10 minutos

- En 2 pacientes descendié mas del 50% a los 15 minutos (casos 4 y 23)

- En 3 pacientes descendié mas del 50% a los 30 minutos (casos 14, 19, 49)
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- En 3 pacientes descendié mas del 50% mas tarde, pero en el curso de la
intervencién (66, 74, 79)

- En 8 pacientes no se observd descenso significativo en el curso de la
operacion, pero si a las 24 horas (casos 5, 34, 37, 38, 43, 45, 80, 96)

El descenso en todos los casos fue superior al 50%, salvo en un caso (9), que fue
del 45%, y en otro (35), del 43%.

Asi mismo, en dos pacientes no descendi6 (casos 8, 72) y en un tercero (63) no
descendi6 en el curso de la intervencion, ni se efectudé medida al dia siguiente.

4.3.3. Aportacion y limitaciones de la determinacion intraoperatoria de
PTHi.

Existe variabilidad en los criterios para definir falsos positivos y negativos en la
determinacién de ioPTHi. En nuestro estudio, al igual que Chen et al. (29), hemos
denominado falsos positivos a los casos en que se produjo un descenso del 50%
del nivel de ioPTHi respecto al valor basal durante la cirugia, en un paciente con
hiperparatiroidismo postoperatorio (persistencia) o en el que se han identificado
glandulas hiperplésicas adicionales. Y falsos negativos, a aquéllos en los que los
valores de ioPTHi no muestran un descenso adecuado, después de una

paratiroidectomia satisfactoria.

4.3.3.1. Casos en los que la PTH no bajé un 50% a los 10 minutos:

- Caso 9: Tiene una bajada a los 10 minutos del 45%.

- Caso 35: Descenso del 43% a los 10 minutos.

- Caso 4: Se midi6 a los 10 minutos y no bajé. Baj6 a los 15 minutos.

- Caso 23: Se midi6 a los 10 minutos y no bajé. Baj6 a los 15 minutos.
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Primero extirpan tejido sospechoso de paratiroides, que tiene bajo contaje con
la sonda, y resulta tejido linfograso. Después resecan la verdadera
paratiroides patologica, que si tiene contaje elevado y desciende la ioPTHi.

Caso 14 (tiene manipulacién): Se midié a los 10 y 15 minutos y no baj6. Bajo
a los 30 minutos.

Palpacién de nédulo de 1cm de diametro en region lateral izquierda tiroidea.
Se extirpa nédulo mas tejido tiroideo (Tiroides y restos de paratiroides -sup
izda-).

Dada la ausencia de descenso de la ioPTHi, se explora y extirpa un nédulo
<1cm, que AP es tejido tiroideo. Se localiza un nuevo nodulo de 1,5 x 0,5 cm
con contaje >700 c.p.m. y macroscépicamente compatible con adenoma
inferior izquierdo (AP: Hiperplasia nodular de paratiroides). Por tanto, no
puede considerarse un fallo de la determinaciéon de ioPTHi, ya que no baja

hasta que se completa la paratiroidectomia (30 min).

Caso 19: Se midi6 a los 10 minutos y no baj6. Baj6é a los 30 minutos. Puede
considerarse un fallo de la determinacion de ioPTHi.

Caso 49: Se midi6 a los 10 minutos y no bajo6. Bajé a los 30 minutos.

Era una paratiroides ectopica (mediastinica). También se realiza tiroidectomia
total por BMN y por tanto no se deja de manipular el periodo de 10 minutos de
espera para tomar la muestra de ioPTHi. Pero aun asi debemos considerarla

fallo de la determinacién de ioPTHi.

Caso 66. No baja a los 10 minutos tras extirpacién de nodulo tiroideo vs
paratiroides (AP: Nédulo tiroideo). Después de hemitiroidectomia derecha, la
ioPTHi desciende de manera significativa, siendo el resultado AP una
paratiroides intratiroidea.

Caso 74. Se extirpa la glandula inferior derecha y, tras determinaciéon de

PTHi, ésta no desciende, descendiendo, en cambio, tras paratiroidectomia

subtotal. Se trata de una hiperplasia.
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Caso 79. No baja a los 10 minutos, después de la extirpacién de tejido
linfograso con escaso contaje. Desciende de manera significativa tras
extirpacion de hemitiroides derecho y glandula inferior derecha.

Caso 5 (tiene manipulacién): Se midi6 tras la extirpacién de la primera
glandula paratiroides sin objetivarse descenso. Tras extirpar la segunda
glandula paratiroides patoldgica tampoco desciende.

A las 24 horas habia descendido.

Fallo relativo de la determinacion de ioPTHi.

Caso 34 (tiene manipulacion): Se midié a los 15 minutos y no baj6. Primero se
extirpd la glandula paratiroides inferior izquierda (que es la adenomatosa),
siguieron manipulando el campo quirargico y a los 5 minutos se realizé la
medida de la ioPTHi, que habia aumentado mucho. Asi que se extirpd la
superior izquierda (normal en AP), realizando la medida a los 15 minutos y
viendo que no descendia. No extirparon mas. A las 24 horas habia bajado.
Fallo de la determinacién de ioPTHi.

Caso 37: Se midi6 a los 10 minutos y descendié algo, pero no de manera
significativa. Fue una busqueda laboriosa, por estar situada detras de la
traquea. Fallo de la determinacién de ioPTHi

A las 24 horas habia bajado.

Caso 38: Se midié a los 5y 10 minutos y no bajoé.

La gammagrafia era negativa.

Por la RMN, la glandula patolégica era la inferior izquierda. En la intervencion
se extirp6 dicha glandula, de aspecto adenomatoso (adenoma), y ademas se
hace biopsia de glandula paratiroides superior izquierda, de aspecto normal.
Siendo bajo el nivel de ioPTHi basal, a los 5 minutos de extirpar la glandula
inferior izquierda sube. A los 10 minutos de extirpar la glandula superior

izquierda desciende, pero escasamente.
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Luego se extirpa la glandula inferior derecha, pese a su aspecto normal, y ya
no se hace otra determinacion hasta las 24 horas.

A las 24 horas habia bajado.

El calcio y la PTHi después de la 1Q son normales, por lo que se considera
que se ha conseguido la curacion del paciente.

Puede considerarse fallo de la determinacion de ioPTHi.

Caso 43: A las 24 horas habia bajado (no tiene medidas anteriores).
En polo inferior derecho de tiroides, se observa una tumoracion que capta
(300 c.p.m.) y se extirpa (adenoma). Se observa, en un plano posterior, otra

glandula, sin captacién, que se extirpa (paratiroides normal).

Caso 45: La ioPTHi basal era de 87. A los 10 minutos baja, pero no lo
suficiente, y aun asi no se extirpan otras.

A las 24 horas habia bajado.

Puede considerarse un fallo de la determinacion de ioPTHi.

Caso 80. No desciende la ioPTHi, a los 10 minutos, tras la extirpacion de
ambas glandulas paratiroides inferiores (vistas en gammagrafia). La paciente
contindia con HPT persistente.

Caso 96. Es un caso de adenoma doble. Se extirpa adenoma inferior derecho,
tal y como indicaba la gammagrafia. Se determina a los 10 minutos la ioPTHi,
y no desciende. Se explora el campo con la sonda y se detecta una zona de
ligeramente elevado contaje, en regidn superior izquierda, y se extirpa
glandula paratiroides patolégica. La ioPTHi no desciende. Fallo relativo de la
ioPTHi.

Desciende a las 24 horas.

Caso 8: Se midi6 a los 30 minutos y no bajé.
En 1989, Hemitiroidectomia izquierda + istmectomia + lobectomia subtotal

dcha por bocio multinodular compresivo.
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Hipercalcemia e hiperparatiroidismo. En gammagrafia tiroidea hay una zona
de hipercaptacion en polo superior derecho, que se corresponde con una zona
de lavado mas lento en la fase tardia de la gammagrafia paratiroidea con MIBI
(por lo que no se puede confirmar la existencia de patologia paratiroidea). En
el TAC se observan estructuras a ambos lados, derecho e izquierdo, que
pueden corresponderse con paratiroides. En Ecografia, estructura inferior
derecha, de la que no sefialan procedencia. Por tanto, se podria clasificar de
enfermedad multiglandular.

En la IQ no aparecié paratiroides. Se extirp6 un nddulo tiroideo con contaje
elevado y se completa la tiroidectomia derecha, sin descender la ioPTHi en la
intervencion. Después de la 1Q, no descendié el calcio ni la ioPTHi y la
gammagrafia de paratiroides permanecia igual que las anteriores.

No puede considerarse fallo de determinacién de la ioPTHi.

Caso 63. La Gammagrafia y la Eco muestran localizacién Inferior izquierda.
Extirpacién de glandula inferior izquierda (que da bajo contaje). No baja la
ioPTHi y vuelven a esperar y a efectuar otra medida de ioPTHi, que continGa
sin bajar. La sonda tiene mayor contaje en localizacion superior izquierda, y
extirpan esa glandula. Pero ya no hacen mas medidas de ioPTHi. La

evolucién de este paciente es buena. No puede considerarse fallo de la

deteminacion de la ioPTHi, ya que ésta no se puede valorar, al no haber
medida post-extirpacién de glandula patologica.

Caso 72. No baja la ioPTHi tras extirpacion de tejido no patoldgico. Se realiza
hemitiroidectomia izquierda y tras determinacién de la ioPTHi, no desciende.
No se localiza paratiroides patolédgica.

4.3.3.2. Aportaciones de la ioPTHi

Caso 14. (Ya comentado)
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Caso 17: En la gammagrafia paratiroidea, se informaron posibles adenomas
inferior izquierdo y superior derecho. En TAC, varias imagenes compatibles
con paratiroides. Y en ECO, posiblemente dos inferiores. Podria, pues, ser
calificado de enfermedad multiglandular.

En la 1Q sb6lo se encontr6 una paratiroides con un contaje elevado (inferior
izquierda), al extirparse desciende la ioPTHi mas del 50%. Después se hace
tirodectomia superior derecha y se extirpa un nédulo con contaje también
elevado, que en la anatomia patologica es informado como tiroideo. Se hace
una nueva determinacion de ioPTHi, que desciende mas aun. Después de la
IQ, hay descenso de calcio y PTHi.

Teniendo en cuenta que sélo se confirmé un adenoma inferior izquierdo y que,
tras su extirpacién, se produjo un descenso significativo de la ioPTHi, la

aportacion de ésta puede considerarse positiva.

Caso 21. Falso negativo de la sonda. Bocio nodular coloide. Gammagrafia
localiza la glandula patoldgica en situacion inferior derecha, que es confirmada
por anatomia patolégica. La ioPTHi desciende un 50,5%.

Caso 27. En la gammagrafia se informaron adenomas superior izquierdo e
inferior derecho, es decir, enfermedad multiglandular. En la 1Q, se extirp6 la
superior izquierda y la PTH descendié mas del 50%. Después de la 1Q
descendieron la PTH y el calcio.

Dado que Unicamente se localiz6 un adenoma y tras su exéresis descendio la

ioPTHi, la aportacién de ésta puede considerarse positiva.

Caso 53. Falso negativo de la sonda. Gammagrafia da localizacion derecha
sobre nddulo caliente tiroideo. La ioPTHi desciende un 50,5%.

Caso 66. Ya comentado.

Caso 72. Ya comentado.
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Caso 74. La sonda intraoperatoria Unicamente detecta elevado contaje en la
zona indicada por la gammagrafia (inferior derecha), la ioPTHi no desciende
tras la extirpacion, por tanto se decide seguir explorando y finalmente se
realiza una paratiroidectomia subtotal con descenso de la PTHi. (ya
comentado)

Caso 79. Ya comentado.

Caso 96. Ya que la gammagrafia Unicamente detecta la paratiroides inferior
derecha, y al no descender la ioPTHi a los 10 minutos, buscan la segunda
paratiroides. En la siguiente determinacion falla la determinacion de ioPTHi y

no desciende lo suficiente. Desciende a las 24 horas (ya comentado).

4.3.3.3. Falsos positivos de la ioPTHi

Caso 31. La gammagrafia tiroidea presenta un bocio nodular, con nédulo frio
derecho. La gammagrafia de paratiroides sugiere un adenoma paratiroideo
derecho. TAC sin alteraciones.

Tras la extirpacion del 16bulo tiroideo derecho, la ioPTHi desciende mas del
50%. Se realiza tiroidectomia total bilateral, respetando dos paratiroides,
derecha e izquierda, de tamafno normal y sin captaciéon con sonda. Aunque, en
su dia, se consider6 fracaso quirlrgico, al no encontrarse patologia
paratiroidea en el analisis anatomopatol6gico, la paciente ha normalizado
valores de calcio y PTHi en el seguimiento. Por tanto, se plantea la posibilidad

de que en la tiroidectomia se extirpase una paratiroides patolégica.

Caso 87. Es un caso de hiperplasia. Se considera un falso positivo de la
ioPTHi, ya que al extirpar la glandula inferior derecha, que tiene contaje
elevado con la sonda, desciende un 70%. Tras la extirpacion de la superior
derecha, con contaje también elevado, desciende aun mas. Tras extirpar la

superior izquierda, ya no se hacen mas determinaciones de ioPTHi.
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- Caso 92. En la gammagrafia, Unicamente se habia detectado la paratiroides
inferior izquierda. Se extirpa y la ioPTHi desciende. Pero, ademas de en esta
paratiroides, existe una captacion elevada en la inferior derecha. Por lo que se
extirpa también esta ultima. La ioPTHi permanece practicamente sin cambios.

Las dos son informadas como patoldgicas por AP.

4.3.4. Analisis de resultados de la ioPTHi en la Enfermedad
multiglandular

Tabla 4.17. Resultados de la ioPTHi en la Enfermedad multiglandular

Caso | Patologia ioPTHi Seguimiento
5 Adenoma doble | No desciende en la 1Q. Baja a las 24h. | Bien
46 Adenoma doble | Desciende tras la extirpacion de la 22. | Bien
74 Hiperplasia No baja al extirpar la primera. PTH#
Baja al extirpar las otras dos. Ca N
80 Adenoma doble | No desciende al extirpar ambas Persiste HPTP
87 Hiperplasia Baja tras extirpar la primera
92 Adenoma doble | Baja tras extirpar la primera
96 Adenoma doble | No desciende en la 1Q. Baja a las 3h.

- Caso 5. En él, la gammagrafia detecté alteracién paratiroidea en ambos
localizaciones, siendo dicho hallazgo corroborado por la falta de descenso de la
ioPTHi tras la extirpacién de la primera glandula, en la intervencién. El fallo de la
determinacién de ioPTHi acontece cuando ésta no desciende tras la extirpacién
de la segunda glandula patolégica. En nuestros primeros pacientes, se observa
que, cuando durante el periodo de espera de los 10 minutos tras la extirpacion de
la glandula se continla manipulando el campo quirdrgico, pueden originarse
elevaciones de la ioPTHi o bien no obtenerse los esperados descensos. Esto
puede ser una posible explicacion a este caso, en el que teniamos registrado que
hubo manipulacién durante el periodo de espera.

En este caso, la sonda tampoco fue de ayuda, ya que Unicamente facilitd la
localizacion de una de las dos glandulas patolégicas.
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Caso 46. En este caso, también la gammagrafia habia detectado la existencia de
enfermedad multiglandular en ambas paratiroides inferiores. La ioPTHi desciende
tras la extirpacion de ambas, confirmando la exéresis de todo tejido paratiroideo
hiperfuncionante.

Caso 74. Es un caso con sospecha de hiperplasia, antes de la intervencion
quirdrgica. En este paciente, tras la extirpacién de la paratiroides con elevado
contaje con la sonda, la ioPTHi no desciende; por lo que se exploran los cuatro
cuadrantes, extirpando ademas otras dos glandulas, con descenso de la ioPTHi.

Caso 80. En la gammagrafia se habia detectado patologia en ambas glandulas
paratiroides inferiores, con contaje elevado con la sonda Unicamente en una de
las glandulas. La ioPTHi no desciende tras la extirpacién de ambas paratiroides
inferiores. En el seguimiento de este paciente persiste el HPTP.

Caso 87. Es un caso con sospecha de MEN tipo 1 y sospecha de enfermedad
paratiroidea multiglandular, con deteccion de dos paratiroides patolégicas, en el
lado derecho, por pruebas de imagen, y contajes elevados en estas dos
glandulas con la sonda. Al extirpar la primera glandula (inferior derecha), ya
desciende la ioPTHi. Luego seria un falso positivo.

Caso 92. En este caso, la gammagrafia s6lo habia detectado paratiroides
patoldgica inferior izquierda, pero existe sospecha de enfermedad multiglandular,
por falta de concordancia entre pruebas de imagen. Con la sonda, se detecta
contaje elevado en ambas paratiorides inferiores. Al extirpar una de las
paratiroides (inferior izquierda) desciende la ioPTHi.

Caso 96. En la gammagrafia, Unicamente se habia detectado paratiroides inferior
derecha. Con la sonda, se detecta contaje elevado en la superior derecha y se
extirpa, con contaje normal en cuadrante inferior derecho y sin visualizar
paratiroides patolégica. La ioPTHi a los 10 minutos de la extirpacion se eleva, por
lo que amplian la incisién para explorar el lado contralateral. Detectan una zona
de elevado contaje con la sonda en localizacion superior izquierda, que se

125



extirpa. Tras determinaciéon de ioPTHi, ésta desciende poco. A las 3 horas

después de la intervencién, ha descendido un 86%.

En conclusidn, en tres casos (46, 74, 80), la ioPTHi ayuda claramente a distinguir la
existencia o no de tejido paratiroideo hiperfuncionante residual. En un caso (5), no se
mantuvo el periodo de espera sin manipulacién, lo que pudo alterar los resultados.
En dos casos (87, 92), desciende con la extirpacion de una de las dos glandulas
patoloégicas. Y en otro caso (96), ayuda con la deteccién de adenoma doble no
sospechado, pero no desciende tras la extirpacion de la segunda paratiroides y si a

las 3 horas.
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4.4. SONDA GAMMADETECTORA.

4.4.1. Contaje in vivo

4.4.1.1. indice glandula/ backgroundy correlacién con la gammagrafia.

En la tabla 4.18, mostramos, en las 4 primeras columnas, el indice de contaje
in vivo paratiroides/ background obtenido con la sonda en cada cuadrante (SD=
superior derecho, ID= Inferior derecho, ll= Inferior izquierdo, Sl= Superior izquierdo).
En rojo, se consigna la medida de las glandulas que se consideraron en el acto
quirargico como patolégicas.

En las 4 siguientes columnas, sefialamos con una cruz la glandula que la
gammagrafia identific6 como patoldgica.

En la ultima columna, se expresa la existencia de correlacion o discordancia
entre la localizacién por sonda y la gammagrafica (Si= correlacion, No= discordancia,
Si + No= correlacién en una glandula y discordancia en otra, S/N= correlacién en
cuanto al I6bulo en el que se sitla la glandula patolégica, pero no en la localizacion
superior o inferior de la misma).

En la tabla 4.18, Unicamente se incluyen los pacientes en los que se habia
recogido numéricamente el contaje in vivo y el background. Asi, de 64 pacientes, en
48 de ellos las localizaciones gammagrafica y mediante sonda coincidieron
exactamente. De los 16 pacientes restantes, en 2 casos no se encontré la
paratiroides patolégica, en 7 pacientes la gammagrafia indicé correctamente el lado
en el que se encontraba la glandula patolégica, pero fué la sonda la que localiz6 la
posicién exacta. En un caso la gammagrafia localizd una glandula de las 2
patoldgicas, aunque se equivocé en la localizacién superior/inferior, y no detectd otra
glandula patolégica. En otros 6 casos, sonda y gammagrafia inicamente coincidieron
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en alguna localizacion, debido en 2 casos a falsos positivos gammagraficos, en un
caso a un falso negativo gammagrafico, en 2 casos a falsos negativos de la sonda, y
en otro caso a un falso negativo de la sonda y dos falsos negativos gammagraficos.

Tabla 4.18. Indice contaje in vivo paratiroides/bkg* y Correlacion gammagrafia- sonda.

N2 de | Indice contaje in vivo/ bkg* Gammagrafia Correlacion
caso | SD ID Il SI SD |ID |1l | Sl | sonda/ gamma.
3 1,03 1,03 (1,38 |1 + Si

5 0,99 0,98 1,31 10,99 + | + Si + No
6 1,66 | 0,96 + Si

7 1 1,34 + S/N

10 1,88 | 0,87 + Si

13 2 + S/N

15 2 + Si

16 2,46 + S/N

17 0,99 1,52 + + Si+ No
20 0,92 1 2,30 + | Si

21 1 0,21 + Si

22 1,60 + S/N

23 1,54 + S/N

25 1,09 2,10 + Si

27 2 + + | Si+ No
28 1,67 + Si

29 1,75 + Si

31 0,40 + No se localiza
33 1,96 + | Si

39 1,5 + Si

41 1,71 + Si

42 1,43 + Si

47 5,31 + Si

48 1,40 + Si

51 1,80 + Si

52 2,50 + Si

53 0,63 + Si

54 1,60 1,02 (1,12 |1,15 | + Si

57 1,49 |0,91 + Si

58 2 0,84 + Si

59 1,14 + Si

60 0,90 1,36 (0,92 | 0,94 + Si

61 5,07 + Si

62 1,48 + Si

63 0,96 | 1,29 + Si/No
64 2,27 + Si

65 2,29 + Si

67 2,67 + Si

68 1,78 + Si
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69 | 2 ] | |+ | Si

70 Mediastinica Mediastinica Si

71 2,58 + Si

72 1,13 1,13 | 1,21 | 1,96 + No se localiza

73 3,14 + Si

74 1 1,39 (0,83 |0,83 + Si

76 2,71 + Si

77 2,50 + Si

78 1,6 + Si

79 1,17 + Si

80 1 1 1,2 1 + + Si + No

81 3,35 + Si

83 1,64 + Si

84 1,56 + Si

85 1,5 + Si

86 1,9 + Si

87 1,49 1,56 0,89 |0,89 + Si + No

89 1,5 + Si

90 1,62 + Si

91 1 1,45 |1 1 + Si

92 1 1,43 1,43 |0,86 + Si + No

93 1,71 + Si

94 1,33 + Si

95 1,43 + S/N

96 2 1 0,86 | 1,14 |+ No

Bkg*: background, medido en linea media de tiroides.

Tabla 4.19. Correlacion gammagrafia- sonda. Resumen

Correlacion Observaciones N2 casos | %

Buena correlacion | Si 48 75

Correlacion S/N Gam. no acierta sup/inf 7 11

parcial S + N | FP gammagrafia 2 9’5
FN gammagrafia 1
FN sonda 2
FN sonda + 2 FN gam. 1

No correlacidon No 1 FN gam + 1 Gam. no acierta 1 1’5
sup/inf

No se localiza 2 3

4.4.1.2. Glandula normal vs patoldgica.

En el grafico 4.24, representamos el indice de contaje in vivo paratiroides/
background (medido este ultimo en linea media de tiroides), correspondiente a las

glandulas normales y patolégicas).
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Grafico 4.24. indice in vivo paratiroides/background en glandulas patolégicas y normales (Se
han eliminado los valores extremos de las glandulas patolégicas: 5,31 y 5,07).

En las tablas 4.20 y 4.22, representamos la estadistica descriptiva
correspondiente al indice de contaje antes mencionado. Las distribuciones se alejan
de la normalidad (Patoldgicas: Z=1,5 y p=0,022; No patoldgicas: Z=1,5 y p=0,016).

Tabla 4.20. indice in vivo paratiroides (P)/ background (BKG) en glandulas normales y patolégicas.

N Media Desv. tip. Mediana Minimo Méaximo
P normales/ BKG 36 1,0058 ,20824 1,0000 40 1,96
P patologicas/ BKG 67 1,7791 ,81072 1,6000 ,56 5,31
Total 103 1,5088 , 75990 1,3800 40 5,31

Comparando el indice P/ BKG de las glandulas patol6gicas y no patolégicas,
mediante el test U de Mann-Whitney (tabla 4.21), encontramos un aumento
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significativo en las patoldgicas. Asi mismo, observamos que el 75 % de éstas tienen
un indice in vivo/ background > 1,38 (es decir, un 38 % superior al background).

Tabla 4.21. Comparacion indice in vivo P/ BKG
entre glandulas normales y patologicas.

U de Mann-Whitney 268,500
W de Wilcoxon 934,500
Z -6,492
Sig. asint6t. (bilateral) ,000

Tabla 4.22. indice in vivo P patolégica/ BKG

N 67
Media 1,7791
Mediana 1,6000
Desv. tip. ,81072
Minimo ,56
Maximo 5,31
Percentiles 25 1,3800

50 1,6000

75 2,0000

4.4.1.3. Patologia glandular.

En la tabla 4.23, presentamos los valores del indice de contaje in vivo
Paratiroides patolégica/ BKG obtenidos en los distintos grupos de patologia

glandular: adenoma, adenoma doble, hiperplasia, carcinoma.

Tabla 4.23. Indice de contaje in vivo Paratiroides/ BKG por grupos de patologia glandular.

AP Media N. glandulas Desv. tip. Mediana Minimo Maximo
Adenoma 1,8744 55 ,82630 1,6700 ,21 5,31
Adenoma 1,3100 6 ,38063 1,2250 98 2,00

doble
Hiperplasia 1,1414 7 ,30651 1,0000 ,83 1,56
Carcinoma 1,8275 4 1,18955 1,7300 ,50 3,35
Total 1,7535 72 ,81388 1,5800 ,21 5,31

Cuando comparamos, mediante el test de Kruskall-Wallis, el indice obtenido

en los distintos grupos encontramos diferencias estadisticamente significativas
(tabla).
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Tabla 4.24. Comparacion indice in vivo Paratiroides/ BKG
entre grupos de patologia glandular (Kruskall-Wallis)

Chi-cuadrado
Gl
Sig. asintot.

14,219
3
,003

Haciendo una comparacién binaria entre grupos de patologia, mediante el test

U de Mann-Whitney, encontramos diferencias estadisticamente significativas en el

indice de contaje in vivo paratiroides/ BKG entre adenoma e hiperplasia y entre

adenoma y adenoma doble. No encontramos diferencias significativas entre

carcinoma y los restantes grupos de patologia, probablemente por el pequefio

tamano de la muestra (tabla 4.25)

Tabla 4.25. Comparaciones binarias indice in vivo Paratiroides/ BKG entre grupos de

patologia glandular (Mann-Whitney)

N u P
Adenoma-Adenoma doble 55-6 63 0,013
Adenoma-Hiperplasia 55-7 50 0,002
Adenoma-Carcinoma 55-4 107 0,928
Adenoma doble-Hiperplasia 6-7 15 0,389
Adenoma doble-Carcinoma 6-4 7,5 0,336
Hiperplasia-Carcinoma 7-4 8 0,256

4.4.1.4. Contaje in vivo de Paratiroides y volumen de las glandulas extirpadas

Al investigar la posible correlacién del indice de contaje in vivo P/BKG con el

volumen de las glandulas extirpadas, no encontramos correlacién lineal, pero si

correlacibn de Spearman significativa (tabla 4.26). Otro tanto ocurre cuando

correlacionamos el contaje de Paratiroides con el volumen glandular (tabla 4.27 y

grafica 4.25).

Tabla 4.26. Correlacion de Indice de contaje in vivo
Paratiroides/ BKG y volumen glandular:

Correlacién de Pearson r=0,118

Correlacion de Spearman | p= 0,253

p=0'336

p=0,038
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Tabla 4.27. Correlacion de contaje in vivo de Paratiroides
y volumen glandular:

Correlacién de Pearson r= 0,039 p= 0,755
Correlacion de Spearman p= 0,339 p= 0,005
3.000,00
(@]
(@]
(@]
o)
(@]
2.000,00 (e}
[e) (0]
2 o
>
=
o, ®
£ o
8 O
(@]
8 o ©
1.000,00 A O ©
& o
a$ o © o
@ O
o o (@) Sq r lineal = 0,002
S
o8 o)
(0]
0,00 T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Volumen em’

Grafica 4.25. Correlacion entre el volumen glandular y el contaje in vivo.

4.4.1.5. Contaje in vivo y descenso de la PTHi intraoperatoria

Al mismo tiempo, cuando se analiza la correlacién entre el indice de contaje in
vivo Paratiroides patolégica/ BKG y el descenso de la PTH intraoperatoria no
encontramos correlacion significativa (tabla 4.28). En cambio, cuando comparamos
el contaje, en lugar del indice, aunque tampoco encontramos correlacién de

Pearson, si observamos correlacion de Spearman significativa (tabla 4.29).
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Tabla 4.28. Correlacion del indice de contaje In vivo P/ BKG
y descenso de PTH

Correlacién de Pearson r=0,186

Correlacion de Spearman p= 0,49

p=0,169

p=0,722

Tabla 4.29 Correlacion de Contaje In vivo de Paratiroides

y descenso de PTH

Correlacién de Pearson

r= 0,089

Correlacion de Spearman p= 0,328

p=0,516

p=0,013

4.4.2. Contaje ex vivo

4.4.2.1. Correlacion de contajes In vivo y Ex vivo

En la tabla 4.30 presentamos los descriptivos del contaje in vivo de tiroides,

asi como de los contajes in vivo y ex vivo de paratiroides. Existe correlacion

estadisticamente significativa entre estos dos ultimos, tanto de Pearson como de

Spearman (tabla 4.31)

Tabla 4.30. Contajes de Tiroides y Paratiroides

Contaje In vivo

Contaje Ex vivo

Contaje Tiroides

N
Media
Mediana

Minimo
Maximo
Percentiles

Desv. tip.

25
50
75

59
972,12
800,00

584,309
125
2750
600,00
800,00
1140,00

67
564,61
520,00

339,102
80
1600
300,00
520,00
700,00

75
577,77
450,00

414,696
55
2100
350,00
450,00
600,00

Tabla 4.31. Correlacion de Contajes In vivo y ex vivo de Paratiroides

Correlacién de Pearson

r=0,740

Correlacion de Spearman p= 0,854

p= 0,000

p= 0,000
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4.4.2. 2. indice de contaje paratiroides ex vivo/ lecho postextirpacion

En la tabla 4.33 y en la grafica 4.26, representamos los datos referentes al
indice de contaje ex vivo/ lecho, que sigue una distribucién normal (Z=0,705;
p=0,702).

m— Normal

Frecuencia

/ A Media =1,1604]
Desviacioén tipica =0,
629117

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
Exvivo_Lecho

Grafica 4.26. Distribucion del contaje Paratiroides ex vivo/ lecho postextirpacion.

Tabla 4.33. Desciptivos del indice Paratiroides
ex vivo/ Lecho.

N 25
Media 1,1604
Mediana 1,1400
Desv. Tip. ,62910
Minimo ,26
Maximo 3,04
Percentiles 25 ,6556

50 1,1400

75 1,5357
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4.4.2.3. Patologia glandular

En la tabla 4.34 presentamos los resultados del contaje ex vivo, expresados
como indice Paratiroides/ lecho, en los distintos grupos de patologia paratiroidea

Tabla 4.34. indice paratiroides ex vivo/ lecho. Descriptivos de los grupos de patologia
aratiroidea.

AP N Media Desv. Tip. Mediana Minimo | Maximo
Adenoma 17 1,2002 ,64521 1,0526 ,49 3,04
Adenoma doble 3 1,1339 ,86919 1,1400 26 2,00
Hiperplasia 5 1,0412 ,55378 1,3000 ,30 1,50
Total 25 1,1604 ,62910 1,1400 26 3,04

Cuando comparamos, mediante el test de Kruskal Wallis, los resultados del
contaje ex vivo, expresados como indice Paratiroides/ lecho, obtenidos en los
adenomas, adenomas dobles e hiperplasias, no encontramos diferencias
significativas (Tabla 4.35).

Tabla 4.35. indice paratiroides ex vivo/ lecho
Comparacion entre grupos de patologia paratiroidea.

Chi-cuadrado 257
Gl 2
Sig. asintot. ,880

4.4.2.4. Correlacion con el descenso de ioPTHi

Asi mismo, al analizar la posible correlacion del indice de contaje Paratiroides
ex vivo/ lecho con el descenso de ioPTHi, expresado este ultimo mediante el indice
PTH 10min/ PTH basal, no encontramos correlacion significativa ni de Pearson (r=
0,479; p=0,052) ni de Spearman (p= 0,439, p= 0,078).

En cambio, si existe correlacion estadisticamente significativa, tanto de
Pearson como de Spearman, entre el descenso de ioPTHi y el contaje ex vivo de
Paratiroides (tabla 4.36 y graficas 4.27 y 4.29).
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Tabla 4.36 Correlacion de Contaje ex vivo de Paratiroides
y descenso de ioPTHi

Correlacién de Pearson r= 0,331 p= 0,012

Correlacion de Spearman p= 0,411 p= 0,001

4.4.2.5. Correlacion con el volumen glandular

Tampoco encontramos correlacién significativa de Pearson (r= 0,246;
p=0,247) ni de Spearman (p=0,154; p=0,473) entre el indice de contaje ex vivo/ lecho
y el volumen de la glandula patolégica extirpada. Pero si hay correlacién de
Spearman significativa entre éste Ultimo y el contaje ex vivo de paratiroides, no

existiendo correlacion de Pearson (Tabla 4.37 y graficas 4.27 y 4.28)

Tabla 4.37 Correlacion de Contaje ex vivo de Paratiroides
y volumen de la gldndula extirpada

Correlacién de Pearson r=0,153 p= 0,219

Correlacion de Spearman p= 0,355 p= 0,003
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Grafica 4.27 Correlacion entre volumen total de las glandulas extirpadas, descenso de ioPTHi y

Contaje ex vivo.
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Grafica 4.28. Correlacion entre el contaje ex vivo y el volumen glandular.
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Grafica 4.29. Correlacion entre el Contaje ex vivo y el descenso ioPTHi.

4.4.3. Aportacién y limitaciones de la sonda.

4.4.3.1. Aportaciones de la sonda

En 7 casos (7, 11, 16, 20, 22, 23, 63, 96), la sonda permitié6 precisar la
localizacion exacta de la paratiroides patolégica, puesto que la exploracion
gammmagrafica sélo identificaba la lateralidad de la glandula patol6gica, pero no la
localizacion inferior o superior, o bien daba una localizacion erronea aunque en el
mismo lado, por ejemplo inferior siendo superior.

En 3 casos (17, 24, 27), la sonda eliminé un falso positivo gammagrafico, ya
que reconocié como patoldégica una sola glandula (superior izquierda), mientras que
el informe gammagrafico consideraba también patolégica la inferior derecha. El
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descenso post-exéresis de la ioPTHi (ya comentado) y el andlisis anatomopatolégico
confirmaron el resultado de la sonda.

En un caso (43) que la MIBI era negativa, permitié localizar la glandula.

En 3 casos (48, 83, 86) confirma MIBI, que era dudosa.

En el caso 92 detecta un segundo adenoma, que habia resultado negativo en
la gammagrafia.

En todos los casos, 20 pacientes, de glandulas paratiroides ectopicas (9, 14,
16, 30, 36, 37, 39, 42, 44, 49, 65, 66, 67, 70, 75, 82, 87, 89, 91, 95) facilité la

localizacion:

Caso 9: Fue operada sin diagnéstico de localizacién ni sonda en marzo del 2001,
extirpandole las glandulas paratiroides superior derecha e inferior izquierda (que son
informadas como normales en AP). Sigue con hiperparatiroidismo.

En 2002, se detecta en la gammagrafia con MIBI glandula submaxilar ectopica y, en
2003, se interviene quirargicamente, localizadndola con la sonda y siendo extirpada.
La ioPTHi desciende.

Caso 23. Ayud6 a diferenciar paratiroides patolégica de tejido linfograso, que
morfolégicamente se confundian, pero el tejido linfoide no captaba radiotrazador (ya

comentado en la ioPTHi)

Caso 32: La glandula inferior izquierda fue detectada en la gammagrafia con MIBI y
también con la sonda, pero, al ser de pequefio tamafo, los cirujanos biopsiaron la

glandula superior izquierda, que resulté normal. La ioPTHi descendid.

Caso 44 (es una ectopica): Hiperparatiroidismo recidivante con paratiroidectomia
subtotal, en el 2000 (extirpacion superior derecha, AP: hiperplasia nodular). En
gammagrafia con MIBI, paratiroides inferior derecha, que en la cirugia tiene elevado
contaje con sonda y se extirpa. La ioPTHi baja.

Caso 96. Ayudd a localizar exactamente la paratiroides patolégica que en la
gammagrafia fue dado como inferior y era superior. Y ademas, ayudd a localizar la
segunda paratiroides patoldgica, en localizaciéon superior izquierda, no informado en
la gammagrafia, y que presentod contaje elevado con la sonda.
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4.4.3.2. Fracasos de la sonda

Caso 5: Falso negativo sonda. La gammagrafia detecta dos glandulas patolégicas,
que son extirpadas y confirmadas por AP en la operacién, pero el contaje con la
sonda sélo reconoce como patolégica la inferior izquierda (ya comentado en la
ioPTHi).

Caso 21: Falso negativo sonda. En un paciente con bocio nodular coloide, la
gammagrafia detectdé una glandula patolégica de localizacion inferior derecha,
confirmada anatomopatol6gicamente. Con la sonda se obtuvo en dicha localizacién
un bajo contaje, registrandose, en cambio, el mayor contaje (600 c.p.m.) a nivel
superior tiroideo.

Caso 8: Dudoso falso negativo de la sonda. Se detecta una localizacién superior
derecha en la gammagrafia con MIBI, pero no se logra encontrar con la sonda en la
cirugia. Es un paciente con una cirugia de tiroides previa, en la que Unicamente le
dejaron el I6bulo tiroideo derecho, en 1985. En esta 1Q se extirpa un nédulo tiroideo
con un contaje muy elevado y no se detecta con la sonda paratiroides patolégica. Se
realiza tiroidectomia subtotal derecha y no desciende la PTH. En la cirugia se
detecta una zona de elevado contaje (1800-2000) en zona retroesternal/
retroclavicular. El paciente continia con HPT. Realizado estudio de SPECT en este
paciente en afio 2008, visualiza una paratiroides patolégica ectépica en mediastino
anterior, a la que posiblemente no se pudo acceder con este tipo de intervencion (ya
comentado).

Caso 31: Dudoso falso negativo sonda. La Gammagrafia localiz6 patologia derecha.
En la 1Q se encontré un nédulo tiroideo derecho que captaba mucho con la sonda.
Se extirpo el 16bulo derecho tiroideo, descendiendo méas del 50% la ioPTHi, pero no
encontrandose en AP glandula paratiroides intratiroidea (ya comentado). Se visualiz6
la paratiroides superior derecha, que era de tamafio normal y con bajo contaje, y no

se extirp6. Se efectud tiroidectomia total. La paciente en el seguimiento normaliza
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valores de calcio y PTHi siendo dada de alta, por lo que se considera la posibilidad
de paratiroides intratiroidea no detectada en el estudio anatomopatolégico, aunque

en un momento se considero fracaso quirurgico.

Caso 38: La gammagrafia con MIBI era negativa (probable paratiroides de lavado
rapido) y los contajes con la sonda fueron bajos.

Caso 53: Falso negativo sonda. Hay un nédulo caliente tiroideo en gammagrafia, con
captacion de MIBI en el mismo lugar, en lébulo derecho. En la cirugia se ve
paratiroides detras de nédulo tiroideo. El contaje de la paratiroides resulté bajo.

Caso 72: Falso negativo de la sonda. Se realiza una cirugia selectiva inferior
izquierda en base al resultado gammagrafico sin detectar elevado contaje en esa
zona. Se amplia la incisidn y no se visualizan paratiroides patoldgicas en el lado
derecho. Se hace una hemitiroidectomia izquierda y una determinacion de ioPTHi a
los 10 minutos, observandose una elevacién en los valores respecto a los basales.
Persiste HPTP.

Caso 74. Falsos negativos. Solo se detecta elevado contaje en la paratiroides de
mayor tamano encontrada en la localizacién dada por la gammagrafia. El resto de
paratiroides extirpadas, que son informadas como hiperplasicas por anatomia

patoldgica tienen bajo contaje.

Caso 80. Falso negativo. Se detecta elevado contaje en una de las dos glandulas
detectadas como patoldégicas tanto en la gammagrafia y en el analisis
anatomopatoldgico. La ioPTHi no descendié a los 10 minutos de la extirpacién de
ambas glandulas paratiroides. La paciente persiste con HPTP.

Caso 87. Esta paciente tiene un sindrome MEN 1. Un falso negativo de la sonda.
Detecta dos glandulas patolégicas con elevado contaje (superior derecha e inferior
derecha). Otra de las glandulas extirpadas (superior izquierda) y considerada como
patolégica por la anatomia patolégica tiene bajo contaje. La ioPTHi da un falso

positivo, ya que desciende al extirpar la primera paratirodes.
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4.4.3.3. Patologia concomitante tiroidea

Caso 3. Bocio nodular coloide. Hemitiroidectomia izquierda, en la misma I1Q, con el

resultado: hiperplasia nodular + tiroiditis linfocitica focal. Sin problemas con la sonda.

Caso 7. Bocio multinodular. Hemitiroidectomia derecha, en la misma IQ. La sonda
ayudo a precisar la localizacion (ya comentado).

Caso 8. No se localiz6 paratiroides. Tenia un no6dulo tiroideo visible en la

gammagrafia y con elevado contaje (ya comentado). Falso positivo de la sonda.
Caso 9. Nodulos tiroideos en TAC. Cirugia previa, en Marzo de 2001, sin diagnostico
de loacalizacion (paratiroidectomia subtotal y nodulectomia tiroidea. Persistio el HPT
y se detecté paratiroides submaxilar izquierda. Nueva intervencién quirdrgica. Sin
problemas con la sonda (ya comentado).

Caso 11. Bocio nodular. Sin problemas con la sonda

Caso 14. Bocio nodular coloide. Sonda de gran ayuda para localizar paratiroides
retroclavicular (ya comentada).

Caso 17. Bocio nodular coloide. Sin problemas con la sonda

Caso 18. Nodulo tiroideo. Sin problemas con la sonda

Caso 21. Tiroiditis de Hashimoto + bocio nodular coloide. Contaje muy elevado en
|6bulo superior tiroideo (600 c.p.m.) y bajo contaje en paratiroides inferior derecha

(patolégica). Fracaso de la sonda, ya comentado.

Caso 22. Bocio nodular coloide (Nodulo en lébulo derecho). Lobectomia total

derecha, en la misma IQ. La sonda ayudo a precisar la localizacion (ya comentado).
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Caso 24. Quiste tiroideo. La sonda elimina un falso positivo gammagrafico.

Caso 25. Bocio nodular (nédulo tiroideo inferior derecho). Adenoma paratiroideo
inferior derecho. Sin problemas con la sonda.

Caso 31. Bocio multinodular (nodular coloide) endotoracico. Posible adenoma de
paratiroides en la Gammagrafia con MIBI, en 2003. No6dulo frio en la misma
localizacion, en la gammagrafia tiroidea, en 2004. En la 1Q se encontr6 un nodulo
tiroideo derecho que captaba mucho con la sonda. Se visualizd la paratiroides
superior derecha, que era de tamafo normal y con bajo contaje, y no se extirpd. Se
extirpd el l6bulo derecho tiroideo, descendiendo la PTH mas del 50%, pero no
encontrandose en AP glandula paratiroides intratiroidea (ya comentado). Escasa
captacion en el resto del tiroides y lecho quirurgico postexéresis de Iébulo derecho.
Se efectué tiroidectomia total. A pesar de que las gammagrafias con MIBI en 2005 y
2006 son normales, la paciente continia con hipercalcemia (hiperparatiroidismo
primario). Falso negativo de la sonda

Caso 35. Quiste tiroideo. Sin problemas con la sonda.

Caso 36. Hiperplasia nodular coloide (tiroidectomia derecha). De gran ayuda la
sonda, porque la paratiroides patolégica estaba en situacion paraesofagica profunda
(ya comentada).

Caso 39. BMN. Ayuda a localizar el adenoma ectépico en situacién retroclavicular.

Caso 41. BMN téxico, intervenido quirurgicamente en 1993. Sin problemas con la

sonda

Caso 44. Nodulos tiroideos en ecografia. La sonda ayuda a la localizacion de la

glandula ectoépica. Es una reintervencion.

Caso 48. Tiroiditis. La sonda ayuda a confirmar una gammagrafia dudosa.
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Caso 49. Nédulo tiroideo que motivé hemitiroidectomia dcha. La sonda ayudd a
localizar paratiroides de localizacién mediastinica (ya comentada).

Caso 51. Nodulos tiroideos. Sin problemas con la sonda.

Caso 53. Nédulo tiroideo y detras la glandula paratiroides patoldgica. Falso negativo
de la sonda y falso positivo en nddulo tiroideo (ya comentado).

Caso 54. Bocio eutiroideo. Sin problemas con la sonda.

Caso 56. Nodulo tiroideo inferior derecho y glandula paratiroides sup. izqda.
patoldgica). Sin problemas con la sonda

Caso 63. Tiroiditis de Hashimoto. La sonda ayuda a la localizacion exacta glandular.

Caso 64. Bocio MN con hemitiroidectomia izquierda. Sin problemas con la sonda.

Caso 66. Bocio MN con hemitiroidectomia derecha. Era una recidiva y fue de utilidad
la sonda al ser una paratiroides ectépica, intratiroidea.

Caso 72. Nodulo tiroideo inferior izquierdo. No se localiz6 |la paratiroides patolégica.
Falso positivo en nédulo tiroideo.

Caso 77. Nodulos tiroideos. Se realiza hemitiroidectomia izquierda. Sin problemas

con la sonda.

Caso 78. Nddulo tiroideo (se realiza nodulectomia). Sin problemas con la sonda.

Caso 79. Nddulos tiroideos. Hemitiroidectomia derecha. Sin problemas con la sonda.

Caso 80. BMN. Por lo que se realiza hemitiroidectomia izquierda. Falso negativo de
la sonda (ya comentado)
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Caso 81. Carcinomas de paratiroides y papilar de tiroides. Sin problemas con la

sonda.

Caso 82. Carcinoma de paratiroides y Bocio nodular coloide. Sin problemas con la

sonda.

Caso 93. BMN. Sin problemas con la sonda.

4.4 4. Eficacia diagnoéstica de la sonda.

Para evaluar la eficacia diagnéstica de la sonda intraoperatoria, hemos
realizado una curva ROC con los datos numéricos del contaje in vivo y del
background (indice in vivo/bkg). La sensibilidad y la especificidad de una prueba
dependen del punto de corte elegido para diferenciar entre pacientes sanos y
enfermos, y en el caso de la sonda, para diferenciar entre glandulas normales y
patolégicas. Para nosotros es mas importante obtener una buena sensibilidad
diagnéstica para poder localizar el maximo numero de glandulas patoldgicas, aun
con una pérdida tolerable de especificidad. De esta manera, hemos tomado como
indice in vivo/bkg ideal para diferenciar entre ambos tipos de glandulas 1.13, el cual
nos ofrece una sensibilidad de 88,1% y una especificidad de 91,7% (Gréficas 4.30 y
tablas 4.38, 4.39, 4.40 y 4.41)

Tabla 4.38. Curva ROC. °Resumen del proceso de casos

N valido
Paratiroides (segun lista)
Positivo(a) 67
Negativo 36
Perdido 10

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.
a El estado real positivo es 2.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Grafica 4.30. Curva ROC correspondiente al indice de Contaje in vivo Paratiroides/ background

Tabla 4.39. Curva ROC. Area bajo la curva.

Intervalo de confianza asintético

al 95%

] Error Sig.

Area tip.(a) asintotica(b) | Limite superior | Limite inferior
,889 ,036 ,000

,817 ,960

a Bajo el supuesto no paramétrico
b Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Grafica 4.40. Curva ROC. Variables resultado de contraste: indice Invivo Paratiroides/Bkg

Positivo si Positivo si es
es mayor o mayor o
igual que(a) | Sensibilidad 1 - Especificidad | igual que(a) Sensibilidad 1 - Especificidad
-,6000 1,000 1,000 1,4400 ,657 ,028
,4800 1,000 ,972 1,4650 ,642 ,028
,6950 ,985 ,972 1,4850 ,627 ,028
,8350 ,955 ,972 1,4950 ,597 ,028
,8500 ,955 ,944 1,5100 ,567 ,028
,8650 ,940 ,917 1,5300 ,552 ,028
,8800 ,940 ,889 1,5500 ,537 ,028
,8950 ,925 ,861 1,5800 ,507 ,028
,9050 ,925 ,833 1,6100 ,463 ,028
,9150 ,925 ,806 1,6300 ,448 ,028
,9300 ,925 ,750 1,6500 ,433 ,028
,9500 ,925 ,722 1,6650 ,418 ,028
,9700 ,925 ,667 1,6900 ,403 ,028
,9850 ,910 ,667 1,7300 ,373 ,028
,9950 ,910 ,583 1,7650 ,358 ,028
1,0100 ,881 ,278 1,7900 ,343 ,028
1,0250 ,881 ,250 1,8400 ,328 ,028
1,0600 ,881 ,194 1,8900 ,313 ,028
1,1050 ,881 ,167 1,9300 ,299 ,028
1,1250 ,881 ,139 1,9800 ,284 ,000
1,1350 ,881 ,083 2,0500 ,209 ,000
1,1450 ,866 ,083 2,1850 ,194 ,000
1,1600 ,866 ,056 2,2800 179 ,000
1,1850 ,851 ,056 2,2950 ,164 ,000
1,2050 ,836 ,056 2,3800 ,149 ,000
1,2500 ,836 ,028 2,4800 ,134 ,000
1,3000 ,821 ,028 2,5400 ,104 ,000
1,3200 ,806 ,028 2,6250 ,090 ,000
1,3350 ,791 ,028 2,6900 ,075 ,000
1,3500 ,776 ,028 2,9250 ,060 ,000
1,3700 ,761 ,028 3,2450 ,045 ,000
1,3850 ,746 ,028 4,2100 ,030 ,000
1,3950 ,731 ,028 5,1900 ,015 ,000
1,4150 ,716 ,028 6,3100 ,000 ,000

a El menor valor de corte es el valor de contraste observado minimo menos 1, mientras que el mayor valor de
corte es el valor de contraste observado méaximo mas 1. Todos los demas valores de corte son la media de dos
valores de contraste observados ordenados y consecutivos.

Tabla 4.41. Puntos de corte dptimos del indice Paratiroides/bkg.

Punto de Corte Sensibilidad Especificidad
1,1350 88,1 91,7
1,1450 86,6 91,7
1,1600 86,6 94 .4
1,1850 85,1 94,4
1,2050 83,6 94,4
1,2500 83,6 97,2
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Para poder evaluar la eficacia diagndstica de la sonda en el total de nuestros
casos, tuvimos en cuenta, no sélo los pacientes en los que estaba consignado
numéricamente el contaje in vivo y el background, sino los pacientes en que estaba
recogido el contaje ex vivo y el lecho post-exéresis, y aquellos casos en que
poseiamos informacion fiable sobre la ayuda de la misma en la localizacion de las
glandulas. Esta informacion sera empleada en el apartado 4.5 del capitulo de
resultados, para su evaluacién conjunta con la determinacion de ioPTHi y la
gammagrafia.
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Fig. 4.32. Sonda gammadetectora en campo operatorio. Incision selectiva.
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4.5. COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE LA GAMMAGRAFIA,

ioPTHi Y SONDA GAMMADETECTORA.

4.5.1. Comparacion de los resultados globales de las tres técnicas.

Para facilitar la comparacion, expresamos los resultados en forma de tabla.

Hemos reflejado, en la cuarta, quinta y sexta columna de la tabla, los aciertos (+) o

fallos (-) de la gammagrafia, la sonda, y la ioPTHi. En la segunda y tercera columna,

consignamos aclaraciones, sobre estas dos ultimas, que consideramos pertinentes y

en la quinta, afiadimos alguna informacién relevante, generalmente acerca de la

patologia concomitante tiroidea.

Tabla 4.42. Comparacion de resultados de la sonda y la ioPTHi

Ca | SONDA loPTHi Gam | Son | PTH | Patologia Tiroidea

SO

3 S.C. S.C. + + + Bocio (nod cal Inf )

4 S.C. Baja a los 15 min + + (+)*

5 1VP + 1FN 24 h (manip) (fallo) + +/- +/-

6 S.C. S.C. + + +

7 Localizacion exacta | S.C. -/+ + + BMN

8 FP (n6édulo tiroideo) No baja (VN) - -? (+)* | Operada+BMN

9 Submaxilar Confirma sonda; 45% | + + (+)* | Recidiva y Operada
BMN

10 | S.C. S.C. + + +

11 | Localizacion exacta | S.C. + + + BN

12 | S.C. S.C. + + +

13 | S.C. S.C. + + +

14 | Retroclavicular Tras completar | + + (+)* | BNC

paratiroidectomia
15 | S.C. S.C. + + +
16 | Localizacidén exacta S.C. -/+ + +
Paraesofagica

17 | S.C. Exito - + + BMN

18 | S.C. S.C. + + + Nédulo Tiroideo

19 | S.C. 30 min (fallo) + + -
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20 | Localizacion exacta | S.C. + + +

21 |FN+FP S.C. + - + BMN (NédcalSupD)

22 | Localizacién exacta S.C. -/+ + + BN

23 | Localizacion exacta | Confirma sonda (15 m) | + + (+)* | 1° Tejido linfograso

24 | Elimina FP gammag. | S.C. - + + Quiste tiroideo

25 | S.C. S.C. + + + BN + Ade fol D

26 | S.C. S.C. + + +

27 | Elimina FP gammag. | Confirma sonda (éxito) | - + +

28 | S.C. S.C. + + +

29 | S.C. S.C. + + +

30 | Mediastino Superior | S.C. + + +

31 | FN+FP ?? FP 2?7 +/- - -? BMN + Nod frio D

32 | S.C. S.C. + + + Era de peq tamarno

33 | S.C. S.C. + + +

34 | S.C. 24 h (manip) (fallo) + + -

35 | S.C. Sélo baja 43% + + (+)* | Quiste

36 | Paraesofagica S.C. + + + BN Dcho

37 | Retrotraqueal Bajaa24 h + + (-)*

38 | Bajos contajes No desciende - - -

39 | Retroclavicular S.C. + + + BMN

40 | S.C. S.C. + + +

41 | S.C. S.C. + + + Bocio operado

42 | Paraesofégica S.C. + + +

43 | Aportacion: MIBI - S6lo 24 h (no valido) - + n.v.

44 | Ectopica Confirma sonda + + + Reinterv. Néd tiroid

45 | S.C. Bajaalas 24 h + + - Hipotiroidis subclin

46 | S.C. S.C. + + +

47 | S.C. S.C. + + +

48 | Confirma (MIBlduda) | S.C. +/- + + Tiroiditis

49 | Intratimica 30 min (mediastinica) + + (-)* Bocio + Nod frio D

50 | S.C. S.C. + + + Hipotiroidis subclin

51 | S.C. S.C. + + + BN

52 | S.C. No tiene PTH + +

53 | FN+ FP S.C. + - + BN Dcho

54 | S.C. No tiene PTH + + Bocio eutiroideo

55 | S.C. S.C. + + +

56 | S.C. No tiene PTH - + BN Dcho

57 | S.C. No tiene PTH + +

58 | S.C. No tiene PTH + +

59 | S.C. S.C. + + +

60 | S.C. S.C. + + +

61 | S.C. S.C. + + +

62 | S.C. S.C. + + + Hipotiroidis subclin

63 | Localizacion exacta No medida tras extirpar | +/- + +/- Hashimoto
verdadera

64 | S.C. S.C. + + + BMN Izq

65 | Retroesofagica S.C. + + +
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66 | Aporta: Intratiroidea | S.C. - + + Recidiva. BMN
67 | Paratraqueal S.C. + + +
68 | S.C. S.C. + + +
69 | S.C. S.C. + + + Ca paratiroides
70 | Mediastinica S.C. + + +
71 | S.C. S.C. + + +
72 |FP  + No Se|S.C - - (+)* | Nod tiroid Inf I1zdo
Encuentra
73 | S.C. S.C. + + +
74 | 1VP +3FN S.C. - +/- +
75 | Mediastinica S.C. + + +
76 | S.C. S.C. + + +
77 | S.C. S.C. + + + Nédulo
78 | S.C. S.C. + + + Nodulo
79 | S.C. Baja al quitar la patolo | + + + Adeno folic Sup lzq
80 |1VP +1FN No desciende (VN). + +/- (+)* | BMN + No6dulo Izq
HPT persistente.
81 | S.C. S.C. + + + BNC. Ca paratiroid
82 | Retroesternal S.C. + + + Ca papilar
83 | Confirma MIBl duda | S.C. +/- + +
84 | S.C. S.C. + + +
85 | S.C. S.C. + + +
86 | Confirma MIBI S.C. +/- + + Discrepancia
ECO/MIBI
87 |[2VP+1FN FP - +/- (-)*
88 | S.C. S.C. + + +
89 | Retroesofagica S.C. + + +
90 | S.C. S.C. + + +
91 | Retroesternal S.C. + + + Recidiva
92 | Detecta FN gammag. | FP - + (-)*
93 | S.C. S.C. + + + BMN
94 | S.C. S.C. + + +
95 | Retroesofagica S.C. + + +
96 | Ayuda localizacion | Detecta adenoma | - + +/-
exacta y detecta una | doble

paratiroides mas

En esta tabla, se senala:

(+) cuando la gammagrafia, la sonda, y la ioPTHi aciertan. Concretamente, en el caso de la PTHi, si
desciende al extirpar el adenoma unico, se considera (+) y si no desciende porque queda enfermedad
residual, también se considera (+), ya que, en ambos casos, el diagnéstico de enfermedad
multiglandular, persistente o no, es acertado.

(-) cuando falla la gammagrafia, la sonda, y la ioPTHi.

(+)* o (-) pueden considerarse positivo 0 negativo, respectivamente, aunque se afiade un comentario

explicativo.

(+/-) indica que se acierta en una de las glandulas afectadas, pero no en todas. Por ejemplo, en el
caso de la sonda, es que se registra contaje elevado en una gldndula patolégica, pero no en otra. En
el caso de la PTHi, la falta de descenso permite localizar un segundo adenoma, pero el retardo del
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descenso (3 horas, p.ej.), después de extirpar este Ultimo adenoma, obliga a concluir la intervencion
sin la certeza de haber resecado toda glandula patoldgica.

(-?) son casos en que no se encuentra la paratiroides patoldgica y que, aunque se considerarian
fracaso de la intervencién y, en ocasiones, fallo de la sonda y/o ioPTHi, son casos dudosos. Por tanto,

han sido ya comentados en diversas ocasiones.

(n.v.), significa no valorable;

(S.C.): Sin comentarios.

El nUmero de caso en rojo indica que se practicd una cirugia bilateral.

En la tabla siguiente (4.43) mostramos un resumen de los resultados antes

expuestos, clasificando como aciertos: (+) y (+%); fallos (-) y (-*); y dudosos (+/-) y (-

?):

Tabla 4.43. Porcentaje de aciertos y fallos de gammagrafia, sonda y ioPTH.

Aciertos Dudosos* Fallos no tiene/n.v
Sonda 84 (89,4%) | 6 (6,4%) 4 (4,2%) 94
ioPTHIi 76 (86,4%) | 4 (4,5%) 8 (9,1%) 6 94
Gammagraf | 73 (77,7%) | 8(8,5%) | 13 (13,8%) 94

*Incluye fallo/acierto relativo

4.4.1.1. Comparacion de los resultados de la gammagrafia y la sonda

En

intraoperatoria mejora los resultados de la gammagrafia (89,4% frente a 77,7%):

la tabla

(4.44),

podemos

observar

cémo globalmente

Tabla 4.44. Concordancia de resultados de la gammagrafia y la sonda

Gammagrafia
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

SONDA NEGATIVO Recuento 2 2 0 4
% del total 2,1% 2,1% ,0% 4,3%

POSITIVO  Recuento 8 69 7 84

% del total 8,5% 73,4% 7,4% 89,4%

DUDOSO Recuento 3 2 1 6

% del total 3,2% 2,1% 1,1% 6,4%

Total Recuento 13 73 8 94
% del total 13,8% 77,7% 8,5% 100,0%

A. Casos en que las dos

localizacion: 69 pacientes

la sonda

técnicas (gammagrafia y sonda) aciertan en la




B. Casos en que la gammagrafia detecta correctamente las glandulas
patoldgicas y la sonda falla: 21 y 53.

C. Casos en que la gammagrafia localiza correctamente las glandulas
patoldgicas y la sonda es dudosa (s6lo detecta una): 5 y 80.

D. Casos en que gammagrafia falla en la localizacién y la sonda tiene éxito: 17,
24,27, 43, 56, 66, 92, 96.

E. Casos en que la gammagrafia falla en la localizacion y la sonda es dudosa: 8,
74,y 87.

F. Casos en que la gammagrafia es dudosa y la sonda es positiva: 7, 16, 22, 48,
63, 83, 86.

G. Caso en que ambas técnicas son dudosas: 31.

H. Casos en que las dos técnicas fallan: 38 y 72.

Estos casos estan comentados en el apartado de resultados (4.4.3) dedicado a la

sonda intraoperatoria.

4.5.1.2. Comparacion de los resultados de la gammagrafia y la ioPTHi

También la ioPTH mejora los resultados de la gammagrafia (86,4% frente a

78,4%), como podemos observar en la tabla ( ). Hemos de indicar, que el cémputo

de los resultados se establece sobre un nimero menor de casos, ya que sélo 88

pacientes tenian determinacion de ioPTHi valorable.

Tabla 4.45. Concordancia de resultados de la gammagrafia y la ioPTHi.

Gammagrafia
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

PTH NEGATIVO Recuento 3 5 0 8
% del total 3,4% 5,7% ,0% 9,1%

POSITIVO  Recuento 7 63 6 76

% del total 8,0% 71,6% 6,8% 86,4%

DUDOSO Recuento 1 1 2 4

% del total 1,1% 1,1% 2,3% 4.5%

Total Recuento 11 69 8 88
% del total 12,5% 78,4% 9,1% 100,0%

A. Casos en los que las dos técnicas tuvieron éxito: 63 pacientes.

B. Casos en los que la gammagrafia localiza correctamente las paratiroides

patologicas pero la ioPTHi falla: 19, 34, 37, 45, y 49.




C. En el caso 5, la gammagrafia acierta en la localizacion y la ioPTH es dificil de

evaluar.

D. Casos en que la gammagrafia no acierta en la localizacion de las glandulas

patoldgicas pero la ioPTHi tiene éxito: 8, 17, 24 (en este caso la gammagrafia

indica doble adenoma pero resulta adenoma solitario y la ioPTH desciende

tras la extirpacion), 27, 66, 72y 74.

E. En el caso 96, la gammagrafia falla en la localizacién y la ioPTHi es dificil de

evaluar.

F. Casos en que la gammagrafia es dudosa y la ioPTHi tiene éxito:

- Casos 7, 16, 22: la gammagrafia falla en la localizacién superior/

inferior. La sonda ayuda en la verdadera localizacion y la ioPTHi

confirma la correcta exéresis, con el descenso de sus niveles séricos

tras la extirpacion.

- Casos 48, 83, 86: las imagenes son informadas como localizaciones

dudosas y son confirmadas como patolédgicas, con el descenso de la

ioPTHi, tras la exéresis de las mismas.

G. Casos en que la evaluacion de la gammagrafia y la PTHi son dudosos: 31 y

63.

H. Casos en que las dos técnicas fracasan: 38, 87 y 92.

Los casos no comentados aqui ya fueron tratados en el capitulo correspondiente

a los resultados de la PTHi intraoperatoria.

5.5.1.3. Comparacion de los resultados de la Sonda y la ioPTHi

Tabla 4.46. Concordancia de los resultados de la Sonda y la ioPTHi.

PTHi
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

SONDA NEGATIVO Recuento 1 3 0 4
% del total 1,1% 3,4% ,0% 4,5%

POSITIVO Recuento 6 70 2 78

% del total 6,8% 79,5% 2,3% 88,6%

DUDOSO Recuento 1 3 2 6

% del total 1,1% 3,4% 2,3% 6,8%

Total Recuento 8 76 4 88
% del total 9,1% 86,4% 4,5% 100,0%
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En 70 casos (80%) ambas técnicas tienen éxito. Pero, puede llegarse a un 96%

cuando se anaden los casos en que una u otra de las dos técnicas acierta.

Aunque globalmente la sonda tiene mejores resultados que la ioPTHi (89,4% vs

86,4%), efectuaremos un analisis pormenorizado de los mismos:

A.
B.

Buen resultado de las dos técnicas: 70 casos

Casos en que la sonda no sirvié de ayuda pero si la ioPTHi: 3 casos

En dos casos (21 y 53) se debié a patologia tiroidea, con un falso positivo
tiroideo en uno de los casos y un falso negativo en ambos casos. En cambio
la ioPTHi desciende al extirpar la glandula patol6gica.

En otro caso (72), no se encuentra paratiroides patolégica, por lo que seria un
falso negativo de la sonda. La ioPTHi no desciende, al extirpar hemitiroides
derecho.

Casos en que la ioPTHi fall6 y la sonda sirve de ayuda: 6 casos

En 5 de los casos (19, 34, 37, 45, 49), la sonda detecta la glandula patol6gica,
pero la ioPTHi no desciende tras su extirpacion. En algun caso puede
explicarse porque existié6 manipulacién del campo durante el tiempo de espera
para la medida de la ioPTHi post-extirpacion del adenoma.

Otro caso (92), es un falso positivo de la ioPTHi, que desciende tras la
extirpacion de la primera glandula patoldgica, pero la sonda detecta una
segunda glandula con elevada captacién, que es considerada como un
segundo adenoma.

Casos dudosos de evaluar con la sonda y en los que la ioPTHi tiene éxito: 3
casos

Un caso (74) en que la sonda solo detecta contaje elevado en una glandula y
que al extirparla no desciende la ioPTHi. Esta desciende tras
paratiroidectomia subtotal.

Otro caso (80) en que la sonda sélo detecta una glandula patolégica. A pesar
de ello, se encuentra otra glandula aumentada de tamafo, que extirpan. La
ioPTHi no desciende y la paciente continia con HPT persistente.
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Otro caso (8) fue un falso positivo de la sonda por patologia tiroidea. Pero
tiene elevado contaje retroclavicular, no se accede a esta zona, y no se
encuentra paratiroides patolégica. La ioPTHi no desciende, por lo que persiste
el HPT.

. Casos en que el resultado de la ioPTHi es dificil de evaluar, pero la sonda es
de ayuda: 2 casos

En un caso (63), se extirpa la paratiroides que indicaba la gammagrafia,
aunque presentaba bajo contaje con la sonda. La ioPTHi no desciende y se
extirpa otra paratiroides, en ese mismo lado, con elevado contaje. Después de
esta extirpacion no se realizan mas determinaciones de ioPTHi.

En otro caso (96), se extirpa una paratiroides con elevado contaje, en el lado
que indicaba la gammagrafia. Se realiza una medida de la ioPTHi, que no
desciende. Se explora el otro lado, detectando con la sonda una paratiroides
de elevado contaje, que se extirpa. Se realiza otra medida de ioPTHi, pero no
desciende.

. En otro caso, la ioPTHi fall6 y la sonda la hemos clasificado como dudosa
(87). En este caso, solo presentan contaje elevado dos de las tres glandulas
patoldgicas. Y la ioPTHi desciende ya con la extirpacion de la primera.

. Casos en que ambas técnicas son dificiles de valorar: 2 casos

En un caso (5), la sonda detecta una glandula patologica, de las dos
detectadas por la gammagrafia. La ioPTHi no desciende tras la extirpacion de
la primera glandula, por lo que se extirpa la segunda. Pero al extirpar ésta
tampoco desciende.

En otro caso (31), existe un falso positivo de la sonda en un nddulo tiroideo,
en la localizacion descrita como patolégica en la gammagrafia (superior
derecha). La glandula paratiroides en esa localizacién es normal. Tras
hemitiroidectomia derecha, desciende la ioPTHi. Podria deberse a una
glandula paratiroides intratiroidea, ya que la paciente presenta ahora
normalizacion bioquimica y ha sido dada de alta.
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4.5.1.4. Comparacion de las tres técnicas

Tabla 4.47. Concordancia de los resultados de las tres técnicas.

PTH

NEGATIVO | POSITIVO | bUDOSO

Recuento Recuento | Recuento
G NEGATIVO SONDA NEGATIVO 1 1 0
A POSITIVO 1 4 1
m DUDOSO 1 2 0
A POSITIVO  SONDA NEGATIVO 0 0
G POSITIVO 5 60 0
E DUDOSO 0 1 1
F DUDOSO SONDA NEGATIVO 0 0 0
I POSITIVO 0 6 1
A DUDOSO 0 0 1

Las tres técnicas fueron positivas: 60 pacientes (68%)
Dos técnicas positivas: 18 pacientes (20%)
- Dos técnicas positivas y una dudosa: 7
- Dos técnicas positivas y una negativa: 11
Una técnica positiva: 7 pacientes (8%)
- Una técnica positiva y dos dudosas: 2
- Una técnica positiva, una dudosa y una negativa: 3
- Una técnica positiva y dos negativas: 2
Tres técnicas dudosas: 1 paciente
Dos técnicas dudosas y una negativa: 0

Una técnica dudosa y dos negativas: 1

Tres negativas: 1 paciente

Tabla 4.48. Concordancia entre las tres pruebas: gammagragrafia, ioPTHi y sonda.

Resultado N¢ casos
Concordancia + 60
70% - 1
Dudoso 1
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Tabla 4.49. Concordancia por parejas entre gammagrafia, ioPTHi y sonda.

+ - Dudoso Total
Gamma-Sonda 69 2 1 72 (81, 8%)
Gamma-ioPTHi 63 3 2 68 (77, 2%)
Sonda-ioPTHi 70 1 2 73 (82, 9%)

En el total de los pacientes, el 12,5% de los resultados gammagraficos fueron
incorrectos. De ellos, en un 4,5% tanto la medida de ioPTHi como la sonda tuvieron
un buen resultado. En un 2,3%, la sonda tiene un buen resultado, fallando la
determinacién de ioPTHi. Y en un 3,4% la sonda falla, siendo de ayuda la
determinacién de la ioPTHi. De esta manera, de las gammagrafias incorrectas, el
82% tienen un buen resultado con la sonda (54,4%) y/o ioPTHi (63,6%).

El 9,1% de las gammagrafias tuvieron un resultado dudoso. En el 6,8% de
éstas, la sonda y la determinacién de ioPTHi fueron de ayuda, y en el 1,1% de los
casos la ioPTHi falla pero la sonda intraoperatoria tiene un buen resultado. Asi pues,
de las gammagrafias dudosas el 87,5% tienen un buen resultado con la sonda
intraoperatoria (87,5%) y/o la ioPTHi (75%).

De forma conjunta, el 21,6% de los resultados gammagraficos fueron dudosos
o incorrectos. De ellos en el 84% de los casos, la sonda (68,4%) y/o la ioPTHi

(68,4%) ayudaron decisivamente al cirujano.

4.5.1.5. Analisis estadistico de las comparaciones entre métodos

Hemos utilizado el test de x* en la comparacion entre las parejas de técnicas.
Para poder aplicar dicho test, hemos tenido que reclasificar los casos dudosos o
dificiles de valorar introduciéndolos en el grupo de resultados fallidos o fracasos de la
técnica, ya que la baja frecuencia de éstos no permitia la aplicacion del test. En la
tabla siguiente (4.50) exponemos los resultados obtenidos. En todos los casos se
rechaza la hipétesis nula (Ho), asumiendo que no hay diferencias estadisticamente

significativas entre las técnicas en el grupo total de los pacientes.
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Tabla 4.50. Comparacion estadistica entre parejas de métodos: gammagrafia, sonda, ioPTHi.

X p
MIBI- Sonda 9,15 0,0025
MIBI- ioPTHi 6, 62 0,01
Sonda- ioPTHi 6, 66 0,0098

4.5.2. Comparaciéon de los resultados de la gammagrafia, ioPTHi y

sonda gamma segun el el tipo de cirugia realizada.

A continuacién, analizamos los resultados de las tres técnicas dividiendo a los
pacientes en dos grupos, segun el tipo de cirugia realizado: unilateral o bilateral
(Tablas 4.50 y 4.51). El grupo de pacientes que fue sometido a otro tipo de cirugia
(los tres casos de localizaciones mediastinicas y un caso de localizacién submaxilar)

no ha sido incluido en este analisis.

Tabla 4.50. Porcentaje de aciertos y fallos de la gammagrafia, sonda y ioPTH en la Cirugia
limitada

Aciertos Dudosos* Fallos n.v.
Sonda 65 (95,6%) 3 (4,4%) 68
ioPTHi 58 (92,1%) 1(1,6%) 4 (6,3%) 5 63
Gamma 61 (89,7%) 4 (5,9%) 3 (4,4%) 68

*Incluye fallo/acierto relativo

Tabla 4.51. Porcentaje de aciertos y fallos de la gammagrafia, sonda y ioPTHi en la Cirugia

bilateral
Aciertos Dudosos* Fallos n.v.
Sonda 15 (68,2%) 6 (27,3%) 1 (4,5%) 22
ioPTHi 15 (71,4%) 3 (14,3%) 3 (14,3%) 1 21
Gamma 8 (36, 4%) 4 (18,2%) 10 (45,5%) 22

*Incluye fallo/acierto relativo

4.5.2.1. Comparacion entre la gammagrafia y las dos técnicas intraoperatorias.

Evaluando la aportacibn de la sonda intraoperatoria o la ioPTHi a la

gammagrafia, observamos que en el caso de realizar una cirugia limitada el

porcentaje de aciertos de la gammagrafia es de un 90%, ascendiendo este
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porcentaje a un 98, 5 % si asociamos la sonda y un 98, 4% si asociamos la ioPTHi
(Tablas 4.52 y 4.54). En los casos en que se realiz6 cirugia bilateral la gammagrafia

unicamente predijo correctamente la localizacion glandular en el 37% de los
pacientes, alcanzando éxito en la intervencion en un 77,3% si asociamos la sonda y
en un 76,2% si asociamos ioPTHi (Tablas 4.53 y 4.55).

Tabla 4.52. Concordancia entre gamma. y sonda en cirugia limitada.

SONDA
NEGATIVO | POSITIVO Total

G NEGATIVO Recuento 1 2 3
I/\\A % del total 1,5% 2,9% 4,4%
M POSITIVO  Recuento 2 59 61
A % del total 2,9% 86,8% 89,7%
g DUDOSO  Recuento 0 4 4
A % del total 0% 5,9% 5,9%
Total Recuento 3 65 68

% del total 4,4% 95,6% 100,0%

Tabla 4.53. Concordancia entre gammagrafia y sonda en cirugia bilateral.

SONDA
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

G NEGATIVO Recuento 1 6 3 10
'I\“A % del total 4.5% 27,3% 13,6% 45,5%
M POSITIVO Recuento 0 6 2 8
A % del total ,0% 27.3% 9,1% 36,4%
S DUDOSO  Recuento 0 3 1 4
A % del total ,0% 13,6% 4,5% 18,2%
Total Recuento 1 15 6 22

% del total 4.5% 68,2% 27,3% 100,0%

Tabla 4.54. Concordancia entre gammagrafia y ioPTHi en cirugia limitada.

ioPTHi
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

G NEGATIVO Recuento 0 2 0 2
A % del total 0% 3,1% 0% 3,1%
m POSITIVO  Recuento 4 54 0 58
A % del total 6,3% 84,4% ,0% 90,6%
S DUDOSO  Recuento 0 3 1 4
A % del total ,0% 4,7% 1,6% 6,3%
Total Recuento 4 59 1 64

% del total 6,3% 92,2% 1,6% 100,0%
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Tabla 4.55. Concordancia entre gammagrafia y ioPTHi en cirugia bilateral.

ioPTHi
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

G NEGATIVO Recuento 3 5 1 9
'l\“/l % del total 14,3% 23,8% 4,8% 42,9%
M POSITIVO  Recuento 0 7 1 8
A % del total ,0% 33,3% 4,8% 38,1%
G DUDOSO Recuento 0 3 1 4
,F: % del total ,0% 14,3% 4,8% 19,0%
Total Recuento 3 15 3 21

% del total 14,3% 71,4% 14,3% 100,0%

4.5.2.2. Comparacion entre la sonda intraoperatoria y la ioPTHi

Si valoramos la sonda intraoperatoria y la ioPTHi sin tener en cuenta el

resultado gammagrafico (Tablas 4.56 y 4.57), podemos ver que en el caso de la

cirugia limitada la sonda es ligeramente superior a la ioPTHi, elevandose el éxito al

92% en el caso de la ioPTHi y del 95% en el de la sonda gammadetectora. Estos

valores descienden en los casos que sufrieron cirugia bilateral a un 71% la PTHiy un

68% la sonda. (Es razonable debido a que en la cirugia bilateral se incluyen todos

los casos de enfermedad multiglandular y los casos en que no se encontrd

paratiroides patolégica). Se necesitaran las dos técnicas combinadas para conseguir

un 80% de éxitos.

Tabla 4.56. Concordancia entre sonda intraoperatoria y PTHi en cirugia limitada.

ioPTHi
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

SONDA NEGATIVO Recuento 0 3 0 3
% del total 0% 4.,8% ,0% 4,8%

POSITIVO Recuento 4 55 1 60

% del total 6,3% 87,3% 1,6% 95,2%

Total Recuento 4 58 1 63
% del total 6,3% 92,1% 1,6% 100,0%

Tabla 4.57. Concordancia entre sonda intraoperaotia e ioPTHi en cirugia bilateral.

ioPTHi
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

SONDA NEGATIVO Recuento 1 0 0 1
% del total 4,8% ,0% ,0% 4,8%

POSITIVO  Recuento 1 12 1 14

% del total 4,8% 571% 4,8% 66,7%

DUDOSO Recuento 1 3 2 6

% del total 4,8% 14,3% 9,5% 28,6%

Total Recuento 3 15 3 21
% del total 14,3% 71,4% 14,3% 100,0%
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4.5.3. Comparacién de los resultados de la gammagrafia, ioPTHi y
sonda gamma segun la presencia o no de patologia tiroidea:

En este apartado, analizamos el resultado de las tres técnicas en dos grupos
de pacientes, clasificados dependiendo de la presencia o no de patologia tiroidea.

En la siguiente tabla (4.58), exponemos por casos los resultados de las tres
técnicas de imagen, expresados en la segunda, tercera y cuarta columnas. En la
quinta columna, sefalamos el tipo de patologia tiroidea que padecia el paciente, y en
la dltima, el tipo de cirugia tiroidea a la que se sometié al paciente en la misma

intervencién quirurgica.

Tabla 4.58. Resultados de la gammagrafia, sonda y ioPTHi por casos, en los pacientes con

patologia tiroidea.

Ca | Gamma | Son ioPTH | Patologia Tiroidea 1Q
SO
3 + + + Bocio (nod cal Inf I) Hemitiroidect |
7 -/+ + + BMN Hemitiroidect D
8 |- -? (+)* Operada BMN (1989) Titoidec subt D
9 + + (+)* Recidiva y

Operada BMN
11 | + + + Bocio N Hemitiroidect D
14 | + + (+)* Bocio N C Nodulect |
17 | - + (+) BMN Tiroid Sub D+l
18 | + + + Nédulo Tiroideo
21 |+ - (+) BMN (Néd cal SupD) Hemitiroidect D
22 | -/+ + + Bocio N Tiroidect Sub D
24 |- + + Quiste tiroideo
25 | + + + Bocio N + Ade fol der Hemitiroidec D
31 | +/- -? -? BMN + nod frio der Tiroidect total
35 |+ + (+)* Quiste
36 |+ + + Bocio N derecho Hemitiroid D
39 |+ + + BMN
41 | + + + Bocio operado en 93
44 | + + + Reintervencion.

Nod tiroideos
48 | +/- + + Tiroiditis
49 | + + - Bocio + Nod frio der Tiroidect parcial
51 | + + + Bocio N Nodulectomia
53 | + - + Bocio N der Hemitiroidect D
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54 | + + Bocio eutiro

56 |- + Bocio N der

63 | +/- + +/- Hashimoto

64 |+ + + BMN izq Hemitiroidect |
66 | +/- + + Recidiva. BMN Hemitiroidect D
72 | - - (+)* Nod tiroid inf izq Hemitiroidect |
77 |+ + + Nédulos Hemitiroidect |
78 |+ + + Nédulos Nodulectomia
79 |+ + + Adenom folic sup izq Hemitiroidect D
80 |+ +/- (+)* BMN + nédulo izq Hemitiroidect |
81 | + + + BNC. Ca paratiroides

82 |+ + + Ca papilar Tiroidect total
93 | + + + BMN

A continuacion presentamos de forma resumida los resultados de las tres
pruebas peroperatorias en funcién de la presencia o no de patologia tiroidea (Tablas
4.59y 4.60):

Tabla 4.59. Porcentaje de aciertos y fallos de la gammagrafia, sonda y ioPTHi en casos con
patologia Tiroidea

Aciertos Dudosos* Fallos n.v.
Sonda 29(82,8%) 3 (8,6%) 3 (8,6%) 35
ioPTHi 30 (90,9%) 2 (6,1%) 1 (3%) 2 33
Gamma 24 (68,6%) 5 (14,3%) 6 (17,1%)

*Incluye fallo/acierto relativo

Tabla 4.60. Porcentaje de aciertos y fallos de gammagrafia, sonda y ioPTHi en ausencia de

patologia tiroidea.

Aciertos Dudosos* Fallos n.v.
Sonda 55 (93,2%) 3 (5,1%) 1(1,7%) 59
ioPTHi 46 (83,6%) 2 (3,6%) 7 (12,8%) 4 55
Gamma 49 (83,1%) 3 (5,1%) 7 (11,9%) 59

*Incluye fallo/acierto relativo

4.5.3.1. Comparacion entre la gammagrafia y las técnicas intraoperatorias

En los casos sin_patologia tiroidea, la gammagrafia localiza de forma

satisfactoria la glandula patolégica en el 83 % de los pacientes, ascendiendo a un
95% el porcentaje cuando empleamos ademas la sonda intraoperatoria. En el caso

de asociar la PTHi este porcentaje llega a un 93% (Tablas 4.61 y 4.63).
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En los casos con patologia tiroidea asociada, la gammagrafia localiza de

forma correcta la glandula patoldgica en el 69 % de los pacientes, alcanzando un
91,4% en el caso de asociar la sonda intraoperatoria y un 94% si asociamos la
determinacién de PTHi (Tablas 4.62 y 4.64).

Tabla 4.61. Concordancia gammagrafia y sonda en pacientes sin patologia tiroidea.

SONDAC
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

G NEGATIVO Recuento 1 4 2 7
'Ii\/l % del total 1,7% 6,8% 3,4% 11,9%
M POSITIVO  Recuento 0 48 1 49
A % del total ,0% 81,4% 1,7% 83,1%
G DUDOSO  Recuento 0 3 0 3
/F: % del total 0% 5,1% 0% 5,1%
Total Recuento 1 55 3 59

% del total 1,7% 93,2% 5,1% 100,0%

Tabla 4.62. Concordancia gamma. y sonda en pacientes con patologia tiroidea.

SONDA
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

G NEGATIVO Recuento 1 4 1 6
I/\*A % del total 2.9% 11,4% 2,9% 17,1%
M POSITIVO Recuento 2 21 1 24
A % del total 5,7% 60,0% 2,9% 68,6%
S DUDOSO  Recuento 0 4 1 5
A % del total 0% 11,4% 2,9% 14,3%
Total Recuento 3 29 3 35

% del total 8,6% 82,9% 8,6% 100,0%

Tabla 4.63. Concordancia gamma. y PTH en pacientes sin patologia tiroidea.

ioPTHi
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

G NEGATIVO Recuento 3 2 1 6
'I\A/I % del total 5,5% 3,6% 1,8% 10,9%
M POSITIVO  Recuento 4 41 1 46
A % del total 7,3% 74,5% 1,8% 83,6%
S DUDOSO  Recuento 0 3 0 3
A % del total ,0% 5,5% ,0% 5,5%
Total Recuento 7 46 2 55

% del total 12,7% 83,6% 3,6% 100,0%
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Tabla 4.64. Concordancia gamma. y ioPTHi en pacientes con patologia tiroidea.

hipito
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

G NEGATIVO Recuento 0 5 0 5
A % del total ,0% 15,2% 0% 15,2%
m POSITIVO  Recuento 1 22 0 23
A % del total 3,0% 66,7% ,0% 69,7%
S‘ DUDOSO Recuento 0 3 2 5
A % del total ,0% 9,1% 6,1% 15,2%
Total Recuento 1 30 2 33

% del total 3,0% 90,9% 6,1% 100,0%

4.5.3.2. Comparacion entre la sonda intraoperatoria y la ioPTHi

Evaluando la ioPTHi y la sonda intraoperatoria, sin tener en cuenta el
resultado gammagrafico, observamos que cuando no existe patologia tiroidea,

utilizando sélo la sonda se puede llegar a un 93% de éxitos, mientras que con la
ioPTHi inicamente a un 84% (Tabla 4.65).

En los casos de patologia tiroidea disminuye el nimero de éxitos de la sonda

a un 82,8%. En cambio el empleo de determinacién de PTHi en estos pacientes
puede ser beneficioso, con un éxito de un 91% (Tabla 4.66).

Tabla 4.65. Concordancia sonda intraoperatoria y ioPTH en pacientes sin patologia tiroidea

iPTHio
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

NEGATIVO Recuento 1 0 0 1

% del total 1,8% ,0% ,0% 1,8%

SONDA POSITIVO  Recuento 5 45 1 51
% del total 9,1% 81,8% 1,8% 92,7%

DUDOSO Recuento 1 1 1 3

% del total 1,8% 1,8% 1,8% 5,5%

Total Recuento 7 46 2 55
% del total 12,7% 83,6% 3,6% 100,0%




Tabla 4.66. Concordancia sonda y ioPTHi en pacientes con patologia tiroidea.

ioPTHi
NEGATIVO | POSITIVO | DUDOSO Total

NEGATIVO Recuento 0 3 0 3

% del total ,0% 9,1% ,0% 9,1%

SONDA POSITIVO  Recuento 1 25 1 27
% del total 3,0% 75,8% 3,0% 81,8%

DUDOSO Recuento 0 2 1 3

% del total ,0% 6,1% 3,0% 9,1%

Total Recuento 1 30 2 33
% del total 3,0% 90,9% 6,1% 100,0%
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4. 6. SEGUIMIENTO

Como ya sefialamos en el capitulo correspondiente a metodologia, se
recogieron niveles de calcio plasmatico total e idnico, obtenidos por método
convencional en el Laboratorio Central del Hospital Universitario de Salamanca, en
distintos momentos de la evolucion de la enfermedad: Previo a la intervencién
quirurgica, en el momento del alta, y aproximadamente a los 6 meses de la
intervencién quirdrgica. En los pacientes operados un afio antes o mas de la
recogida de resultados, también se tomaron valores al afio de la intervencion, y en
un tiempo variable, dependiendo del momento de la intervenciéon quirdrgica y del
seguimiento particular de cada paciente (de 2 a 6 afos de seguimiento). De igual
manera se recogieron los niveles séricos de PTHi, obtenidos en el laboratorio de
Medicina Nuclear.

Tabla 4.67. Valores de calcio total a lo largo del tiempo (mg/dl)

Cainicial Ca al alta Ca<6m Ca 1 afo Ca >1fio
Media 11,49 8,389 9,657 9,848 9,669
Mediana 11,15 8,200 9,600 9,800 9,700
Desviacion tipica 1,081 ,8160 ,7880 ,4925 ,6553
Minimo 10 7,0 8,1 8,3 7,7
Maximo 17 11,3 13,6 11,7 11,9
Percentiles 25 10,88 9,200 7,800 9,300 9,600
50 11,15 9,600 8,200 9,700 9,800
75 12,00 9,900 8,900 10,100 10,100
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Grafico 4.33. Representacion de los valores de calcio a lo largo del tiempo (Tiempo 1:
prequirurgico; 2: al alta; 3: a los 6 meses; 4: al afio; 5: > 1 ano).

Tabla 4.68. Valores de PTHi sérica a lo largo del tiempo (pg/ml).

PTHi pre PTHi <ém | PTHi 1 afo PTHi > 1ho
Media 398,58 66,32 51,15 61,25
Mediana 165,00 51,50 41,00 45,50
Desviacion tipica 1355,236 57,826 51,391 60,119
Minimo 26 12 9 12
Maximo 12683 421 376 328
Percentiles 25 114,00 36,00 30,50 32,25
50 165,00 51,50 41,00 45,50
75 274,50 78,00 55,00 68,00
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Grafica 4.34. Representacion de los valores de PTHi sérica a lo largo del tiempo (Tiempo 1:
prequirurgico; 3: a los 6 meses; 4: al aho; 5: > 1 ano).

4.6.1. Seguimiento a corto plazo

La evaluaciéon del seguimiento la realizamos, en primer lugar, mediante
parametros analiticos (calcio y PTH), en los 6 primeros meses, para establecer o no
el diagnéstico de persistencia. Y tomamos nuevamente los valores de laboratorio, a

los 12 meses, para evaluar si hay signos de recidiva.

4.6.1.1. Casos en los que se realizd cirugia selectiva:

A. Persistencia de la enfermedad

e Caso (67): Calificamos la evolucién como persistencia, teniendo en cuenta los

valores plasmaticos obtenidos a los cuatro meses de la intervencién, con una
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concentracion de PTHi de 187 pg/ml y valores de calcio total de 10,8 mg/dl y
calcio i6nico de 1,18 mg/dl.

La intervencion, realizada en abril del 2007, fue considerada exitosa. Se
detecté una paratiroides patolégica, en situacion inferior derecha, por
gammagrafia, y se localizd mediante sonda radioguiada en una situacién
ectopica, cervical profunda, posterotraqueal. La ioPTHi descendié un 65%, a
los 10 minutos postextirpacion. Se realizé6 una gammagrafia de control, cuatro
meses después de la intervencion, habiendo desaparecido el foco patologico
que se describia en la gammagrafia previa.

Tras este periodo de tiempo, no hay mas seguimiento del paciente, ni clinico

ni analitico.

B. Sequimiento dentro de los limites normales

En 38 casos: 6, 10, 12, 13, 15, 16, 18, 19, 20, 23, 26, 28, 29, 35, 40, 41, 42,
44,45, 47, 48, 50, 51, 54, 55, 57, 58, 59, 60, 62, 65, 68, 69, 71, 77, 78, 81, 84.

C. Casos con valores normales de calcio pero PTHi elevada, mantenida tras la

cirugia:

e Caso (43): realizandose la intervencion quirdrgica en julio de 2005, se
encontraron en el seguimiento valores de calcio total normales (9,6 mg/dl, y
9,9 mg/dl, a los 6 y 12 meses respectivamente), pero valores de PTHI
elevados (69 pg/mly 112 pg/ml, a los 6 y 12 meses respectivamente).

Podria parecer una recidiva de la enfermedad, pero se revisaron valores
analiticos del paciente en anos consecutivos, hasta 2008, y se encuentraron
valores estables de calcio y descendentes de PTHi, con un valor, en 2008, de
9,3 mg/dl de calcio total y 77 pg/ml de PTHi. Ademas, en el seguimiento, se le
solicitaron pruebas de imagen (gammagrafia y RM), que fueron normales. Por

lo tanto, en nuestra opinion, la enfermedad esta controlada.
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Casos (83 y 93): Se realiz6 intervencién quirirgica selectiva, sin incidencias.
Con descenso adecuado de la PTHi intraoperatoria. Los pacientes mantiene
valores de PTHi sérica elevados (85 pg/ml y 164 pg/ ml, respectivamente) y
calcio normal (9,5 mg/dl y 9,9 mg/dl, respectivamente) en los 6 meses

posteriores a la intervencion.

D. No sequimiento

En 2 casos (30, 61) no existe seguimiento tras el alta, ya que los pacientes no

acudieron a la revision.

4.6.1.2. Casos en los que se realizd cirugia unilateral:

A. Dudosa persistencia de la enfermedad

Caso (72): En esta paciente, la intervencién se considerd, desde el inicio,
como fracaso quirtrgico. La gammagrafia indicaba una localizacién ectdpica,
infratiroidea izquierda. En la intervencion se realizé un rastreo con la sonda
gammadetectora, sin encontrar ninguna zona con un contaje significativo. Se
extirp6 un espécimen sospechoso, con bajo contaje, en restos timicos, sin
descenso de la PTHi intraoperatoria. Por lo que se decide la extirpacion de
hemitiroides ipsilateral, tras valorar la posibilidad de paratiroides intratiroidea,
sin objetivarse descenso de la ioPTHi a los 10 minutos. Se decide finalizar la
intervencién.

En el seguimiento, a los 6 meses, la paciente presenta un calcio de
10,8 mg/dl y PTHi de 53 pg/ml. Aunque la PTHi esta en limites normales, esta
paciente presentaba una PTHi previa a la cirugia en el limite superior de la
normalidad (63 pg/ml), por lo tanto la PTHi ha descendido poco tras la

intervencion.
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B. Seguimiento dentro de los limites normales:

En 18 casos: 3, 4, 14, 25, 32, 33, 34, 36, 37, 52, 53, 63, 64, 73, 76, 85, 90, 95.

C. Casos con elevacién mantenida de PTHi y calcio dentro de los limites

normales:

Tres casos presentan valores de calcio normales y PTHi ligeramente elevada

(24, 39, 88).

Caso (24): la gammagrafia se informé como hipertrofia de glandulas
derechas, y por eso se hace cirugia unilateral. Con la radioguia, se obtienen
unos valores elevados de captacion en la localizaciéon de la glandula
paratiroides inferior derecha, donde se visualiza el adenoma paratiroideo, se
extirpa y desciende la ioPTHi en un 70%, a los 10 minutos. La PTHi previa a la
intervencidn quirurgica era de 152. En el seguimiento, se observan valores de
calcio dentro de la normalidad (9,2 mg/dl y 9,5 mg/dl, a los 6 y 12 meses,
respectivamente) y PTHi de 96 pg/ml, a los 6 meses, y 93 pg/ml, a los 12
meses. El valor de calcio total a los 4 anos de la intervencién se mantiene

dentro de la normalidad (9,3 mg/dI).

Caso (39): intervenida en mayo de 2005, la paciente presenta un
hiperparatiroidismo de larga evolucién, con una PTHi elevadisima, de 2427
pg/ml. En el seguimiento, presenta, a los 6 y 12 meses, un calcio normal de
9,7 mg/dl, en ambas determinaciones, y una PTHi de 108 pg/ml y 61 pg/ml,
respectivamente. Pero en 2007 vuelve a elevarse la PTHi (112 pg/ml),
manteniéndose la elevacion en la ultima determinacién, en julio de 2008 (120
pg/ml). Se solicitan pruebas de imagen para intentar localizar otra paratiroides

patolégica (gammagrafia y TAC cervical) con resultado negativo.
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Caso (88): La intervencion fue selectiva, sin presentarse incidencias en la
cirugia. Con un adecuado descenso de la ioPTHi (89%). Persiste la PTHi
sérica elevada (107 pg/dl) y calcio dentro de limites normales durante los 6

meses posteriores a la cirugia.

D. No seguimiento:

En 2 casos (21, 94) no disponemos de seguimiento tras el alta del paciente,

ya que no acudieron a la revision.

4.6.1.3. Casos en los que se realiz6 cirugia bilateral:

A. Persistencia de la enfermedad

En 2 casos: 8 y 80.

Caso (8): en la gammagrafia de paratiroides, realizada de forma
prequirurgica, se visualiza una zona de lavado lento en la fase tardia, que
corresponde a la localizaciéon de un nddulo caliente en la gammagrafia
tiroidea. Por tanto, no se puede asegurar que exista patologia paratiroidea. En
la intervencidn quirdrgica, no se localiza paratiroides patologica y se extirpa un
nédulo tiroideo en la situacién descrita por las pruebas de localizacion
prequirurgicas, con un contaje elevado de la sonda gammadetectora. Ademas,
se extirpa el resto del I6bulo tiroideo derecho (residual, ya que el paciente
habia sido operado de una tiroidectomia subtotal algunos afos antes) y la
ioPTHi no desciende. En el seguimiento, el paciente sigue manteniendo cifras
muy elevadas de calcio y PTHi. Recientemente, se le realiza un SPECT de
paratiroides, localizandose un adenoma ectépico, a nivel retroclavicular, que
no se objetivaba en los estudios previos realizados. Revisando la historia del
paciente, en el informe de la cirugia se refleja que existe un incremento del
contaje de la sonda en zona retroclavicular. Actualmente, esta pendiente de

re-evaluacion por el servicio de cirugia.
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Caso (80): En otro paciente con patologia multinodular tiroidea, en la
gammagrafia previa, se observa persistencia de actividad en ambas
paratiroides inferiores. La ecografia muestra dos nédulos sospechosos, a nivel
de ambos lébulos, aunque dudosos, y el TAC visualiza dos nodulos inferiores
derechos, también descritos como dudosos. En la intervencién, se extirpan
ambas paratiroides inferiores, sin obtenerse un contaje elevado en ninguno de
los dos especimenes, y sin descenso de PTHi rapida intraoperatoria. Sin
embargo, la anatomia patoldgica los informa como hiperplasia. La sonda no
localiza zonas de elevado contaje. Se realiza hemitiroidectomia izquierda, por
patologia tiroidea. En el seguimiento, se mantienen cifras elevadas, tanto de
calcio como de PTHi (12,6 mg/dl y 209 pg/dl, respectivamente), calificandose
este caso como persistencia de enfermedad.

B. Sequimiento dentro de limites normales

En 16 casos: 5, 7,11, 17, 22, 27, 31, 38, 46, 56, 66, 79, 82, 86, 87, 89.

Caso (31), la paciente tiene un bocio multinodular, con una gammagrafia
tiroidea, en la que se visualiza un nédulo frio tiroideo derecho, y una
gammagrafia paratiroidea preoperatoria, que sefala una paratiroides
patolégica derecha. En la cirugia, en el I6bulo tiroideo derecho se encuentra
una zona de elevado contaje con la sonda, que se piensa puede corresponder
a una glandula paratiroides intratiroidea. Se realiza extirpacion del 1ébulo
derecho tiroideo y desciende la ioPTHi, a los 10 minutos, en un 75%. Sin
embargo, en anatomia patolégica no se encuentra paratiroides intratiroidea.
Se decide extirpacién del I6bulo izquierdo, que es también multinodular, y, tras
exploracion bilateral y rastreo exhaustivo con la sonda, no se encuentra
paratiroides aumentada de tamafo. En el seguimiento del paciente, se
objetiva, a los 6 meses, una cifra de calcio total ligeramente elevada, de 10,8
mg/dl, y una PTHi de 140 pg/ml, calificandose de persistencia de la
enfermedad. Pero al afno de seguimiento, el calcio se ha normalizado, con
valores de 9,6 mg/dl, y la PTHi ha disminuido a 70 pg/dl. Se realizan TAC
cervical y gammagrafia de paratiroides con 99mTc-MIBI, siendo ambas
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normales. La paciente es dada de alta. Por tanto, en este caso concluimos
que se trataba de una paratiroides patoldgica intratiroidea.

C. Casos con calcio dentro de la normalidad y PTHi elevada de forma mantenida,

tras la cirugia:

Caso (74): Se realizé de inicio una cirugia cervical bilateral, por la sospecha,
mediante pruebas de imagen preoperatorias, de hiperplasia glandular. En la
gammagrafia Unicamente se demostré paratiroides patolégica en localizacion
inferior derecha, con captacién aumentada con la sonda en esta localizacién,
mientras que la ecografia también sefialaba patologia en las glandulas inferior
izquierda y superior derecha. En la cirugia la sonda constata un contaje
elevado en situacién inferior derecha, y ligeramente mayor en cuadrante
superior derecho. Se realiza paratiroidectomia subtotal con un descenso de
ioPTHi del 74%, a los 10 minutos de la extirpacion de las glandulas inferiores
y superior derecha.

A los 6 meses de la intervencidn, los valores de calcio total y PTHi son de
9,3 mg/dl y 82 pg/ml respectivamente. Y a los 12 meses, de 9,5 mg/dl y 81
pg/ml. Aunque estos valores se encuentran ligeramente elevados, el descenso
desde los valores iniciales de PTHi (739 pg/ml) ha sido muy significativo, por

lo que consideramos la cirugia como exitosa.

Casos (91, 92, y 96): En estos tres casos existen valores de PTHi sérica
persistentemente elevados en los 6 meses posteriores a la cirugia, pero con
valores de calcio dentro de la normalidad. El primer caso es una paciente con
una recidiva del HPTP, con una paratiroides retroesternal localizada con la
ayuda de la sonda intraoperatoria, y que tuvo un descenso adecuado de la
ioPTHi. Los otros dos casos son pacientes con adenomas dobles, en el
primero el descenso de la ioPTHi se produjo tras la exéresis de la primera
glandula patolégica (falso positivo), extirpando posteriormente el segundo
adenoma, y en el segundo caso no se produjo un descenso significativo hasta
pasadas tres horas de la intervencion.
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4.6.1.4. Casos en los que se realiz6 otro tipo de intervencién:

Submaxilar

e Caso (9): el paciente habia sido ya intervenido dos afos antes de una
paratiroidectomia subtotal, con persistencia de la enfermedad. En una
gammagrafia realizada posteriormente, se localiza una paratiorides ectépica
en localizacién submaxilar. En el seguimiento, los valores analiticos se

encuentran dentro de la normalidad.

Esternotomia:

En los tres casos (49, 70, 75) no tenemos seguimiento analitico, al no ser de
nuestro mismo centro. Pero en dos de ellos (70, 75), realizamos consulta telefénica.

Encontrandose las pacientes asintoméaticas.

4.6.1.5. Resumen

Tabla. 4.69. Evolucién de la enfermedad durante el primer afio después de la intervencion, clasificada
segun el tipo de cirugia.

Ne DE PACIENTES SEGUN TIPO DE CIRUGIA
EVOLUCION [ SELECTIVA | UNILATERAL | BILATERAL| OTRAS | TOTAL
Buena 38 17 +1* 14 + 2* 3 75
Persistencia 1 1 (dudosa) 2 - 4
Recidiva - - - - -
Elevacion de PTHi 142* 2+ 1" 1+3" - 10
persistente con
eucalcemia
No seguimiento 2 2 0 1 5
TOTAL 44 24 22 4 94

(*) Pacientes con seguimiento de 6 meses.
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4.6.2. Seguimiento a largo plazo

Algunos de los pacientes (46) que fueron operados mas de un afo antes de la
fecha en que cerramos el presente estudio, tienen un seguimiento mas amplio. En
estos pacientes evaluamos el seguimiento a largo plazo, de la misma manera, con

parametros analiticos.

Tabla 4.70. Estado (recidiva o no) de los pacientes con seguimiento mayor a un afo.

N° afios seguimiento N° pacientes
SIN RECIDIVA POSIBLE RECIDIVA* TOTAL
6 6 5
° 9 1 10
: 9 1 10
3 12 >
2 ) -
TOTAL yv) 5 -

(*) Calcio normal y PTHi elevada.
A. Sin recidiva:

- 6 afios (3, 5, 52, 54, 55, 56)

- 5 afios (6, 10, 12, 13, 14, 18, 20, 22, 81)

- 4 afios (4, 19, 23, 24, 25, 32, 36, 58, 59)

-3 afios (11, 26, 27, 33, 37, 38, 39, 41, 42, 43, 45, 82)
- 2 afios (9, 15, 16, 28, 46, 57, 69, 79)

A continuacion comentaremos los casos sin recidiva que merecen mencién

especial por los valores de calcio o PTHi encontrados durante el seguimiento.

e Caso (5): comienzan a elevarse los valores de calcio total e idnico, a partir del
ano de seguimiento, normalizdndose en algunas analiticas, volviéndose a
elevar en sucesivas y llegando a un valor maximo de calcio total de 11 mg/dl.

Los valores de PTHi obtenidos en las ultimas determinaciones, estan dentro
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de la normalidad (PTHi= 65 pg/ml en el 6 ano de seguimiento). También se
realiza gammagrafia de paratiroides en este ultimo afo sin localizarse ningun
foco patoldgico. En la intervencidén quirdrgica de esta paciente se extirparon

dos adenomas (adenoma doble).

Caso (24): Tiene valores de calcio normales durante todo el seguimiento.
Presenta discretas elevaciones de PTHi (90pg/ml), registradas desde un afo

después de la intervencidn quirdrgica, que se mantienen estables.

Caso (39): Presenta hipocalcemia tras la cirugia, manteniendo calcios
normales durante todo el seguimiento. La PTH se mantiene elevada desde la
intervencién y durante los 4 afos de seguimiento (120 pg/ml a los 4 anos), con
un marcado descenso, si lo comparamos con los valores de PTH previos a la

cirugia.

Caso (43): Ya fue comentado anteriormente. Observandose valores normales
de calcio total, durante los tres afos de seguimiento, y valores ligeramente
elevados de PTHi, aunque descendentes (77 pg/ml a los 3 afios de la

intervencién).

. Posible recidiva:

- 4 anos de seguimiento (35).
- 5 anos de seguimiento (7).

Caso (35): A los dos anos y medio de la intervencién quirdrgica, comienza
con valores elevados de PTHi, manteniendo valores normales de calcio hasta
el momento (el periodo total de seguimiento de este paciente es de 38

meses).
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e Caso (7): Mantiene cifras normales de calcio, durante todo el periodo de
seguimiento. Pero en este Ultimo afo, comienza con elevacion de PTHi, en

dos determinaciones consecutivas de PTHi.
Estos dos casos requieren mas seguimiento, ya que Unicamente se encuentra

elevacién de PTHi después de un periodo de tiempo tras la intervencion, pero

mantienen cifras de calcio dentro de la normalidad.

4.6.3. Analisis de los casos con PTHi persistentemente elevada post-

exéresis con normocalcemia.

En 17 casos persiste elevada la PTHi, después de la intervencion quirargica:

A. Elevacion durante los 6 primeros meses:

e En 7 casos, se encuentra elevada en la determinacion a los 6 meses, pero
ya se ha normalizado en la determinacion al afio de seguimiento. En estos
casos, hay:

- 2 pacientes con 1 afo de seguimiento (51, 73),

2 con 3 afnos de seguimiento (26, 45),

1 con 4 afnos (23),
2 con 5 afos (13, 14).

e En 6 casos, el seguimiento es unicamente de 6 meses. Por lo que seria
necesario un seguimiento mas amplio para obtener resultados

concluyentes sobre la evolucion de los mismos (83, 91, 92, 93, 96).

182



B. Elevacion tras un periodo mas largo de sequimiento:

e En otros 3 casos, persisten valores elevados pero estables de PTHi,
durante 1 afo de seguimiento en un caso (74), 3 anos en otro (43), y 4

anos en el otro (24).
e En 1 caso, el paciente mantiene valores elevados durante 3 afos de

seguimiento, con valores disminuidos o normales de calcio. Este caso, se

piensa que la causa puede ser el sindrome de hueso hambriento (39).
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5. DISCUSION

184



5.1. CASUISTICA

Al ser el HPTP mas frecuente en mujeres y que la mayoria de los estudios
revisados Unicamente incluyen HPT primarios (19, 27, 30, 44, 76, 115, 122) o, si
incluyen secundarios, lo hacen en mucha menor proporcién (50, 126, 129), las series
revisadas presentan mayor porcentaje de mujeres, entre 68 y 81% de los casos (50,
92, 100, 129, 144, 169). En nuestros datos, obtuvimos un porcentaje de mujeres
ligeramente mas elevado que en la bibliografia revisada (84%). La edad media de
nuestros pacientes (57 anos) es similar a la que reflejan otros estudios (29, 47, 50,
100, 129, 144), que se situa entre 55,8 y 61 anos, con un rango de edades entre 20 y

79 anos.

La manifestacion clinica mas frecuente en la mayoria de las series es litiasis
renal (47, 129, 144, 161), seguida de sindrome 6seo (osteoporosis y dolor éseo) (47,
144). La frecuencia de la primera se situa en las series revisadas entre un 43,7-
44 4% (49, 128), y podemos considerarla compatible con la observada por nosotros.
Cada vez es mas frecuente el diagnéstico de HPTp en pacientes asintomaticos, al
diagnosticar una hipercalcemia en una analitica de rutina. En cambio, en la mayoria
de los estudios (47, 49, 128, 144), el numero de casos asintomaticos y
diagnosticados por screening bioquimico (8,5%-14%) es menor que el recogido en
nuestro estudio (17%). Lo contrario ocurre con el sindrome hipercalcémico, descrito
con gran frecuencia (92), mientras que en nuestra experiencia se presenté en un
pequeno numero de pacientes (2 casos). También es frecuente la manifestacion de

sintomas inespecificos, tales como sindromes constitucionales y sindrome
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neuropsiquiatrico (depresion, problemas de suefio y memoria...). Una pancreatitis
originada por una hipercalcemia es un suceso raro, pero ocurrid en uno de nuestros

pacientes (52).

Por lo que se refiere a la incidencia de glandulas ectépicas, en la literatura
suele estar entre el 6%-16% (47, 127, 131, 155) y nosotros obtuvimos un 21 %.

Los adenomas paratiroideos ectdpicos estan localizados, a menudo, en el
mediastino. Aproximadamente, el 80% son glandulas inferiores ectopicas,
localizadas en mediastino anterior, y el 20% son glandulas ectépicas superiores,
localizadas en mediastino posterior (32). Yoon et al. (185) estudian con pinhole
adenomas localizados a nivel infratiroideo, y apoyan que la mayoria de dichos
adenomas se encuentran localizados a nivel intratimico.

La localizacién normal de la glandula paratiroides superior normal es detras
del polo superior tiroideo o cerca de la union cricotioridea. Pero los adenomas o
hiperplasias en glandulas superiores pueden estar mas frecuentemente localizados
en situaciones ectopicas. En un estudio, el 26,1% de la patologia paratiroidea en
paratiroides superiores estaba en localizaciones ectépicas (31).

Tenemos un caso, documentado con el resultado de anatomia patoldgica, de
adenoma intratiroideo y otro caso que clasificamos como fallo operatorio, al no
encontrarse paratiroides patolégica, pero tras hemitiroidectomia la paciente presenta
curaciéon del HPTp, y, por tanto, podria tratarse también de adenoma intratiroideo. A
este respecto, en un articulo publicado por Prasad et al. (132) se presenta un caso
con un foco de incremento de actividad en la imagen con MIBI, que podia tratarse de
adenoma paratiroideo, carcinoma, o adenoma tiroideo funcionante, y una zona fria
en la gammagrafia de tiroides con 1231. Con estas dos exploraciones y los estudios
de laboratorio, los autores concluyen que el diagnostico mas probable es el de
adenoma intratirodeo. Aunque la incidencia de éste se suele cifrar entre 1,4% y
3,2%, se ha descrito hasta en un 4% (45). En el examen anatomopatoldgico, se
puede confundir con carcinoma medular o folicular de tiroides, con lo que es muy
importante la correlacién con la analitica (Rossi ED et al. citados por Gimlette y
Taylor.-61-).

En cuanto a la localizacién de las glandulas paratiroides ectopicas, se han

publicado las siguientes cifras (158): 28% eran paraesofagicas, 26% mediastinicas
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(no intratimicas), 24% intratimicas, 11% intratiroideas, 9% en la vaina carotidea y 2%
en una posicion cervical alta.

En nuestra casuistica, tenemos un caso submaxilar, tres paraesofagicos, tres
retroesofagicos, uno paratraqueal, uno retrotraqueal, una localizacién profunda sin
especificar, uno intratiroideo, tres casos mediastinicos, uno en la encrucijada

cervicotoracica, dos retroclaviculares, dos retroesternales.

Tabla 5.1. Localizacion de las glandulas paratiroides (Tomada de Judson et al. 82).

Glandula paratiroides superior Glandula paratiroides Inferior
Adyacente a polo tiroideo superior Espacio retroesternal
En el surco traqueoesofagico Grasa timica
Retroesofagica Mediastino
Vaina carotidea Intratiroidea
Intratiroidea

Respecto al porcentaje de pacientes que habian sufrido paratiroidectomia sin
éxito o cirugia tiroidea previa, nuestra casuistica difiere de otras publicadas, ya que
para nosotros es sélo del 6 %, frente al 20 % de otras series (144).

Cuatro de nuestros casos son reintervenciones, por adenomas ectopicos:

o Uno por localizacion ectopica, a nivel submaxilar, que no se habia
detectado en intervencion previa (caso 9).

o Otro de los casos, fue debido a localizacién ectopica cervical profunda
(caso 44). La reintervencién fue selectiva.

o El tercero, por localizacion ectépica intratiroidea (caso 66). La
reintervencion fue bilateral.

o El ultimo, por localizacién ectopica retroesternal (caso 91). La
reintervencion fue bilateral.

o En el primer caso, se realizd una primera intervencion quirdrgica, sin
localizacion preoperatoria, y se practicO una paratiroidectomia subtotal. En la
gammagrafia con MIBI realizada posteriormente, se localizd una paratiroides
ectépica submaxilar izquierda, que se extirpa en una segunda intervencién, con
radioguia y determinacion de ioPTHi.

. En el segundo caso, se apoya la primera cirugia en la localizacién
inferior derecha del TAC, pero se realiza paratiroidectomia subtotal. La gammagrafia
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realizada posteriormente continla mostrando una paratiroides patolégica en
localizacion inferior derecha, y se interviene nuevamente al paciente, esta vez con
radioguia y medidas de ioPTHi, localizandose una paratiroides ectopica.

J En el tercer caso, en la primera intervencion se realiza una
paratiroidectomia subtotal, sin pruebas de localizacién preoperatorias. En la
gammagrafia realizada postoperatoriamente se visualiza un foco patolégico de
captacion inferior derecho. En la segunda intervencion, que se realiza con radioguia
y determinacién de ioPTHi, se encuentra una paratiroides intratiroidea.

° En el dltimo caso, la gammagrafia indica un foco patolégico a nivel
infratiroideo derecho. Se extirpa la paratiroides inferior derecha y se realiza una
exploracion cervical de ese lado. Tras la intervencion, siguen elevados el calcio y la
PTHi, y sigue visualizandose el mismo foco en la gammagrafia. Se realiza una
segunda intervencioén, con radioguia y determinaciéon de ioPTHi, localizandose un
adenoma ectopico retroesternal derecho (posiblemente 52 glandula).

Para pacientes con HPTp recurrente o persistente, las pruebas de localizacion
preoperatoria y una intervencion quirurgica limitada pueden resultar en un 95% de
éxito, con minimas complicaciones. Las sensibilidades de las pruebas de imagen
para la deteccién de enfermedad glandular en casos de recurrencia o persistencia
fueron de 77% de la gammagrafia con 99mTc-MIBI, 77% de la RMN, 77% de la
cateterizacion venosa selectiva para determinacion de PTHi, 68% de la gammagrafia
Talio-tecnecio, 57% de la ecografia y 42% del TAC (158).

En nuestro estudio, incluimos 38 pacientes (40%) con patologia tiroidea

concomitante. En otros estudios ésta se cifra entre un 19-26% (47, 155).

En distintas series, los pacientes presentan adenoma solitario entre 69-95%,
enfermedad multiglandular entre 5-30% y carcinoma en un 0,5-1% (28, 30, 47, 76,
100, 111, 167). En nuestra serie, encontramos un 86% de adenoma solitario, 7% de
enfermedad multiglandular y 4% de carcinoma.
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5.1.1. Tipo de cirugia:

1. Fueron programados para realizar una cirugia selectiva, 52 casos,
cinco de los cuales, se amplian a cirugia unilateral y tres a bilateral.

Se programa cirugia selectiva en los casos en que se localiza
inequivocamente paratiroides patolégica Unica en una prueba de imagen,
generalmente gammagrafia con 99mTcMIBI, o bien mediante dos pruebas de
imagen concordantes en la localizacién:

- Mediante una prueba de imagen (en practicamente todos los casos
gammagrafia con MIBI):

6, 12, 13, 15, 16, 20, 23, 26, 29, 32, 35, 40, 41, 42, 43 ( con CT), 44, 45, 47,
50, 51, 52, 54, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 67, 68, 69, 71, 72, 77, 78, 81, 93, 96.

- Mediante dos pruebas de imagen:

10 (CT y gamma), 11 (CT y gamma), 18 (CT y gamma), 28 (RM y gamma), 30
(gamma y RM), 48 (CT y gamma), 55 (CT y gamma), 63 (gamma y Eco), 65 (gamma
y RM), 83 (RM y gamma), 84 (gamma y Eco).

- Mediante tres pruebas de imagen:

19 (Eco, CT y gamma), 73 (CT, Eco y gamma), 74 (Eco, CT y gamma)

De los 5 casos que se amplian a unilateral:

- Dos casos, son debidos a decisidbn intraoperatoria de realizar
hemitiroidectomia de ese lado. Uno de ellos por sospecha de cancer de paratiroides
(caso 73) y otro, al no encontrar la paratiroides patolégica en ese lado (como
indicaban las pruebas de imagen), se penso6 que podria ser intratiroidea (caso 72).

- En un tercer caso, al no encontrar glandula sospechosa ni con elevado
contaje en la localizacion inferior que demostraban las pruebas de imagen (ecografia
y gammagrafia), se explora la localizacion superior ipsilateral, donde se encuentra
una paratiroides patolédgica y con contaje elevado (caso 63).

- En otro caso, se encuentra una paratiroides, en la localizacién
esperada (inferior derecha), de aspecto normal y bajo contaje, por tanto se amplia,
para seguir buscando otra glandula ipsilateral, y se encuentra, en posicion inferior
derecha, otra glandula de aspecto adenomatoso y elevado contaje (caso 52).
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- En el dltimo caso, la paratiroides inferior izquierda parece de pequeno
tamarno y se biopsia la superior (aunque habia disminuido la PTH) (caso 32).

De las 3 que se amplian a bilateral:

- En un caso, se extirpa la paratiroides patolégica superior izquierda, en
la localizacién esperada. La anatomia patolégica informa de hiperplasia, por lo que
se decide ampliacién a una cirugia bilateral, para explorar las cuatro glandulas, y se
realiza una hemitiroidectomia derecha, por patologia nodular tiroidea (caso 11).

- En otro caso, la gammagrafia localizaba la glandula patolégica en
situacién inferior derecha. Al no encontrar en esa localizacién la glandula patolégica,
se amplia la incision y se encuentra la glandula en situacion superior izquierda (caso
56)

- .En el tercer caso, se amplia tras la extirpacion del primer adenoma, de
localizacion superior derecho, por no descender la ioPTH, que, en cambio, desciende
tras la extirpacion del segundo en el lado contralateral, superior izquierdo (caso 96).

2. En 21 casos, se programo cirugia unilateral, amplidndola en 2 casos a
cirugia bilateral:
- En un caso por decision de realizar tiroidectomia subtotal (caso 17).

- En otro caso, por localizacién ectdpica retroesofagica (caso 89).

3. En 17 casos, se programa cirugia cervical bilateral.

4. En tres casos de localizaciones ectopicas mediastinicas se practicéd
esternotomia media (casos 49, 70, 75).

5. En un dltimo caso de localizacién ectopica, se practico intervencion a
nivel de glandula submaxilar izquierda (caso 9), por localizacion de la paratiroides a

este nivel
Asi que, finalmente, aparte de estas cuatro ultimas intervenciones de

glandulas ectdpicas, se realizaron 44 intervenciones selectivas, 24 unilaterales, 22
bilaterales (Tabla 5.2.).
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Tabla 5.2. Tipo de intervencion programada y realizada.

Intervencidn Intervencién realizada
programada Selectiva Unilateral Bilateral
Selectiva (52) 44 5 3
Unilateral (21) - 17 2
Bilateral (17) - - 17
TOTAL 44 22 22

Hemos encontrado cifras similares en otros estudios, como el de Schachter et.
Al. (155), en el que de 82 pacientes 52 sufrieron cirugia minimamente invasiva, con
una incisiébn de 2-2,5 cm, incluyendo 4 pacientes reoperados. Tres de ellos se
transformaron a bilaterales, al ser glandulas de pequefio tamafio y no ser
concluyentes en la anatomia patolégica. Los autores, realizan exploracién cervical
bilateral en 30 casos: 21 pacientes por cirugia tiroidea concomitante, 4 pacientes con
doble adenoma, y 5 pacientes con persistencia de hiperparatiroidismo tras cirugia
cervical previa.

En otro articulo (38) realizan exploracién cervical bilateral en el 25% de los
pacientes. Las razones son: en un paciente la necesidad de realizar tiroidectomia, 3
casos por la no localizacion de la paratiroides en la gammagrafia con sestamibi, en
un paciente por enfermedad multiglandular en ambos lados, en dos pacientes por la
falta de descenso de la ioPTHi mayor a un 50% al realizar cirugia unilateral, y en otro
paciente por la realizacion del procedimiento antes de disponer de ioPTHi.

5.1.2. Discusién de nuestros resultados analiticos previos

Nuestros niveles de calcio plasmatico total, fueron de 11,5 mg/dl £ 1,08,

situandose los valores medios de las distintas series entre 11,1y 11,4 mg/dl (29, 36,
50, 161). Asi mismo, los niveles de PTHi sérica, obtenidos mediante IRMA,
presentan una mediana de 165 pg/ml, siendo la media de 398,58 +/- 1355,24 pg/ml.
En las series revisadas, la media es 136 +/- 169,3 pg/ml (28, 50). En un articulo

(128), encontramos una media de 390+/- 54 pg/ml, estando los valores entre 62 y
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2500 pg/ml, pero su casuistica incluye pacientes con HPT primario y secundario, y se
sefiala que los HPT secundario tienen valores de PTHi més elevados.

Algunos autores encuentran asociacion estadisticamente significativa entre
volumen de las lesiones, PTHi sérica (r= 0,39; p= 0,029) y niveles de calcio (r= 0,44;
p= 0,012) (104). Nosotros encontramos correlacién lineal, estadisticamente
significativa, entre volumen glandular y PTHi sérica prequirurgica, con un coeficiente
de correlacién de Pearson de 0,656 (p= 0,00) y una Rho de Spearman de 0,469
(p=0,00).
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5.2. PRUEBAS DE IMAGEN

Diversos estudios evidencian la utilidad de la localizacién preoperatoria de las
glandulas paratiroides patolégicas en la reduccién del tiempo operatorio y en la
minimizacién de los fracasos de la cirugia, facilitando la paratiroidectomia,
especialmente en pacientes con glandulas paratiroides ectépicas o enfermedad
multiglandular (34, 39, 69, 74, 98, 134, 170).

Particularmente en la cirugia minimamente invasiva de los pacientes con
HPTP, la paratirodectomia radioguiada y la videoasistida requieren una localizacidon
preoperatoria exacta del adenoma paratiroideo, con el objetivo de reducir el tiempo
operatorio y la duracién de la estancia hospitalaria, mejorar el resultado estético y
disminuir las complicaciones postoperatorias (98, 139).

Las técnicas no invasivas para el estudio de pacientes con HPTP son
gammmagrafia con MIBI, ecografia, RMN y TAC. La sensibilidad y valor predictivo
positivo de cada técnica estdn en un rango entre 50 y 95%, dependiendo de los
estudios revisados (27, 73, 97, 129, 130), y una combinacién de 2 é mas
procedimientos podrian mejorar significativamente los resultados; éstos resultados
varian considerablemente si se trata de un adenoma solitario o una enfermedad
multiglandular, llegando incluso a sensibilidades para la MIBI tan bajas como 23% y
VPP de 63% cuando se evallan unicamente casos de enfermedad multiglandular

(9).
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5.2.1. Gammagrafia con 99mTc-sestamibi

5.2.1.1. Gammagrafia de doble fase

Respecto a la gammagrafia de paratiroides, varios autores (38, 100, 110)
siguen el mismo protocolo que nosotros, realizando una gammagrafia de doble fase,
tras la administracion de 740 MBq (20mCi) de 99mTc-MIBI, con obtencién de
imagenes a los 15 minutos y a las 2 horas, aproximadamente.

Existe un acuerdo unanime en que las glandulas mas frecuentemente
afectadas son las inferiores, pero, mientras para Lapefia (92), la glandula mas
afectada era la izquierda, nosotros, al igual que otros autores (47, 129), encontramos

una mayor incidencia de afectacion en la derecha.

5.2.1.2. SPECT

Algunos autores (108) aseguran una mejor sensibilidad y precisién anadiendo
a las imagenes planares el SPECT, que aportaria al cirujano una herramienta Uutil
para localizar una glandula profunda en el cuello o ectopica en el mediastino (139).
Ademas, el uso de SPECT preoperatorio para localizar adenomas paratiroideos en
pacientes con BMN serviria para seleccionar a los que son adecuados para la cirugia
minimamente invasiva radioguiada. Esta técnica también ofreceria importante

informacion sobre los nédulos tiroideos sugerentes de malignidad (95).

Nosotros hemos incorporado recientemente a nuestro protocolo la realizacion
sistematica de SPECT, por lo que unicamente 11 pacientes incluidos en este estudio
poseen imagenes tomograficas complementando el estudio de doble fase. Al igual
que otros autores (60), realizamos el SPECT en fase precoz, habiéndose
demostrado un valor adicional al proporcionado por la gammagrafia planar, como
ayuda a una mejor localizacién de las glandulas patologicas, confirmando un
diagnéstico dudoso o incluso cambiando el diagnéstico de localizacion (60). En
nuestro caso, detecta glandulas patolégicas que la imagen planar no habia
detectado (falsos negativos de la imagen planar), confirma focos dudosos de la

imagen planar y ayuda a una mejor localizacion de adenoma ectoépico.
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El problema de la enfermedad multiglandular es dificil de solventar por
cualquier método de imagen. En concreto, se ha descrito que el SPECT no puede
excluir enfermedad multiglandular, por lo que otras herramientas intraoperatorias
podrian ser de ayuda para incrementar el éxito quirirgico. Ademas, un SPECT
negativo esta asociado con mayor riesgo de fallo operatorio (184)

5.2.1.3. Gammagrafia de sustraccién

Otra posibilidad, también muy difundida, es la gammagrafia de sustraccion
99mTcMIBI - pertecnetato, incluso con modificaciones, como la que proponen
Rubello et al. (149), introduciendo el uso del perclorato potasico.

Usando la gammagrafia de sustraccién, podrian evitarse falsos positivos
(139). Algun estudio (73) compara las técnicas de doble fase y de sustraccion
99mTcMIBI - 123l, obteniendo sensibilidades de 79% y 94%, y una tasa de falsos
positivos de 10 y 3%, respectivamente. Los autores (73) solventan las dificultades de
artefactos de movimiento e inmovilizacién prolongada, utilizando una adquisicion
simultanea de los dos is6topos, mediante doble ventana, no superponible, en vez de
imagenes sucesivas.

En estas series, las técnicas de sustraccion fueron mas rapidas y sensibles
que las de doble fase, siendo muchos los que apoyan esta opinién (85, 117),
decantandose por el uso de la técnica de doble trazador, excepto en las siguientes
circunstancias: pacientes en los que el tiroides es probable que no se vea, por la
cirugia previa, reciente administracién de contraste yodado, tiroiditis 0 administracion

concomitante de tiroxina.

5.2.1.4. Sensibilidad de la gammagrafia

En las distintas series revisadas, la sensibilidad de la gammagrafia con
sestamibi varia de 67,3% a 97% (2, 27, 28, 38, 43, 47, 69, 97, 129) y el VPP en un
intervalo de 87,1% a 97,4% (69, 97).

Hay estudios que demuestran que, usando técnica de doble trazador o
SPECT de doble fase (25, 144, 147, 157) para visualizar adenomas paratiroideos, la
sensibilidad de la gammagrafia con sestamibi es igual o mayor al 90%.
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En un trabajo (145) la gammagrafia de doble trazador 99mTc-pertecnetato/
99MmTcMIBI y SPECT precoz, los autores muestran la existencia de un adenoma
solitario en 87% de los casos, 2 6 mas glandulas patoldgicas en 7,4%, y resultado
negativo en 5,6%. La sensibilidad global de la prueba fue de 94,6%. De los 47
pacientes en los que se habia diagnosticado adenoma solitario, se operaron 22.

En nuestra serie, en el que habia una gran proporcibn de adenomas y
escasas hiperplasias, obtuvimos una sensibilidad de 85,3 %, y un VPP de 87,9%.
Como puede observarse, nuestros resultados se sitian en la zona alta de las series
reflejadas en la literatura.

Aunque la gammagrafia es una técnica sensible, no detecta adenomas o
hiperplasias en todos los casos con HPTP documentado que son explorados. Esto
puede explicarse por la resolucién espacial limitada de la técnica, pudiendo algunas
glandulas ser demasiado pequefas para ser detectadas. Asi pues, diversos autores
han demostrado como elemento critico para la detectabilidad de un adenoma su
volumen (14, 67, 104, 173). Pero este factor no tiene un valor absoluto para predecir
la utilidad de realizar preoperatoriamente la gammagrafia, ya que hay pequenos
adenomas que pueden ser detectados y grandes que pueden no serlo. Ademas,
como se ha dicho, el resultado depende de la capacidad de la glandula patolégica de
acumular trazador (159).

Hay otros autores (38) que, ademas del pequeno tamano, exponen diversas
posibles causas de fallo en la deteccién de un adenoma con gammagrafia con MIBI
de doble fase: Débil captacion de MIBI por el adenoma, interferencia con estructuras
que le rodean (estructuras mediastinicas, y enfermedad tiroidea multinodular). En
este tipo de pacientes la sonda gammadetectora ofrece la ventaja de poder retirar
estructuras que interfieren, y poder realizar medidas ex vivo. Aunque no apoyan el
uso rutinario de sonda en pacientes con MIBI negativa, opinan que puede ser de
ayuda en casos muy seleccionados de pacientes con un sestamibi equivoco y no
localizador y que sufran reintervenciones. En esos pacientes, incluso seria razonable
suprimir la funcion tiroidea pre-operatoriamente con tiroxina como preconizan
Norman y Denham (113).

Hay autores que relacionan los valores de PTHi prequirdrgicos y la
sensibilidad de la gammagrafia. En un articulo (159) definen VP como el hallazgo
quirurgico de un adenoma en el lado indicado por el scan; FN si no se detecté el

adenoma encontrado en la cirugia; FP si un adenoma fue identificado en el lado
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equivocado del cuello o si se describié un adenoma y no se encontrd. De 83 casos,
hubo 56 VP, 21 FN, y 6 FP. La media de PTHi en VP fue de 367 pg/ml. Y en FP y FN
fue de 148 pg/ml. La diferencia resulté estadisticamente significativa (159). Pero hay
autores que no han encontrado estos resultados (60).

En nuestro estudio, encontramos diferencias estadisticamente significativas
(Mann-Whitney, p= 0,01) entre el volumen glandular de los verdaderos positivos y los
falsos negativos gammagraficos. Asi pues, las glandulas con mayor volumen
glandular son detectadas mejor por la gammagrafia. Aln asi, encontramos glandulas
entre los VP de menor volumen que algunos FN, lo que demuestra, como se ha
descrito, que existen otros factores implicados en la deteccion de la patologia
glandular, ademas del tamario del adenoma.

En nuestros pacientes, analizamos las deficiencias de la gammagrafia en
cuanto a localizacién y deteccién de las glandulas patolégicas, e intentamos buscar
posibles explicaciones y soluciones:

- En varios casos, la gammagrafia no diferencia entre superior € inferior.
Para esa diferenciacién pueden ser de ayuda el SPECT o la sonda intraoperatoria.

- En caso de una paratiroides intratiroidea, la gammagrafia localiza bien
el lado, pero en la imagen planar no se diferencia si es o no intratiroidea. Puede
localizarse con el SPECT.

- De los FP, en 3 casos la gammagrafia da correctamente la situacién de
una glandula, pero localiza otra que en la cirugia no se encuentra. En uno de los
casos, pensamos que puede deberse a la existencia de Bocio multinodular. En otro,
a la existencia de un quiste tiroideo en esa localizacién. En el ultimo caso, no
tenemos constancia de que exista patologia nodular tiroidea, al no tener ecografia ni
datos intraoperatorios al respecto; Unicamente estda documentado un hipotiroidismo
subclinico, pero dada la alta prevalencia de patologia tiroidea en nuestra poblacién,
causa de falsos positivos en los casos anteriores, pensamos que también en éste la
causa puede ser un nodulo tiroideo. Ademas persiste el area de actividad patoldgica
en dos gammagrafias posteriores a la intervencién quirtrgica y, en cambio, el
seguimiento analitico de la paciente es satisfactorio, sin signos de persistencia de la
enfermedad.

- En los casos de falsos negativos, todos los atribuimos en parte al
pequeno tamano, ya que como podemos comprobar en el capitulo de resultados, el
volumen de la glandula es un factor que determina la deteccién del adenoma/
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hiperplasia por la gammagrafia, aunque haya otros factores implicados. Asi, hay dos
adenomas solitarios que pasaron desapercibidos en el estudio con MIBI. En dos
casos de adenoma doble se detecta unicamente uno de los adenomas (el de mayor
tamano) y, de igual manera, en dos casos de hiperplasia sélo se detectan una
glandula patolégica, en uno de los casos, y dos glandulas, en el otro.

- Existe un caso con un falso positivo y un falso negativo. Se atribuye a
patologia multinodular tiroidea concomitante (con un nodulo tiroideo captante en el
lado derecho). El falso negativo podria también explicarse, en parte, por el pequefio
tamafio (aunque en este caso alcanza el cm®).

Hay otros autores que han encontrado limitaciones similares, no sélo con el
uso de la gammagrafia planar sino con el uso combinado de SPECT, como es el
caso de Gayed et al. (60). En este estudio de 32 pacientes intervenidos, previa
localizacion preoperatorio por gammagrafia, 3 tenian 2 glandulas afectadas, cuando
la gammagrafia habia mostrado Unicamente una. E incluso afadiendo fusion
SPECT/CT, se falld en la localizacién superior o inferior en 8 de los pacientes. Sin
embargo, en estos casos, la glandula se localizaba siempre en el lado sefalado. Una
de las explicaciones posibles es el patrén de crecimiento de los adenomas
superiores, que tienden a hacerlo caudalmente, detras de la glandula tiroides
simulando una glandula inferior.

Para resolver el primero de los problemas —la no deteccion-, es muy Uutil el
empleo de determinacion intraoperatoria de PTHi, para identificar tejido paratiroideo
patolégico residual, después de la extirpacién del adenoma localizado mediante
gammagrafia.

En el segundo caso, la utilizacion de la sonda gammadetectora es muy
recomendable para la localizacién inferior/ superior de las glandulas.

5.2.2. Ecografia

La sensibilidad de los estudios de imagen, como ecografia y gammagrafia, se
ve influida por la presencia de nddulos tiroideos, peso del adenoma y localizacién
ectépica (43). Particularmente, los errores en la caracterizacion con ecografia
parecen deberse a la localizacion intratiroidea, ectépica o a la enfermedad tiroidea
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concomitante (39, 43), y los de la gammagrafia, a glandulas de pequeno tamano (43)
o de baja actividad metabdlica, presencia de areas quisticas o necréticas o
coexistencia de nédulos tiroideos que ocultan nédulos paratiroideos. Los falsos
positivos incluyen nddulos tiroideos, adenopatias... (39, 139).

Chapius et al. (27) recomiendan la ecografia como Unica prueba de
localizacion preoperatoria, para la exploracion cervical unilateral. La sensibilidad de
la ecografia en las distintas series revisadas varia de 60,2% a 100% (2, 27, 54, 69,
129), dependiendo de la proporcion de hiperplasias existentes. Y un VPP que en
algunos casos llega hasta el 100% (69). Hay que destacar que las cifras de
sensibilidad obtenidas mediante ecografia varian mucho de unas series a otras,
segun el equipo utilizado, la experiencia del operador, el tipo de transductor y el
establecimiento de criterios mas o menos estrictos de valoracion (48).

En nuestra experiencia, esta técnica sélo se utilizé en 30 pacientes, con una
sensibilidad de 51,4% y VPP de 78,3%. Evaludndola por casos, podemos decir que
la ecografia aporta poco a los resultados obtenidos mediante gammagrafia.

Sin embargo, son muchos los autores que consideran de eleccion la ecografia
y gammagrafia, combinadas, como pruebas de imagen preoperatoria, debido, no
sb6lo a la informacién sobre la localizacién de las paratiroides patoldgicas que
proporcionan ambos procedimientos, cuando coinciden, y a la deteccion de
enfermedad multiglandular, sino también a la informacion acerca de la patologia
tiroidea concomitante (2, 12, 25, 99, 128, 139, 144).

Algunos defienden la ecografia, en primer lugar, seguida de la gammagrafia
(47, 164), ya que consideran a aquélla como una prueba sencilla, poco agresiva y
poco costosa, capaz de identificar, ademas, trastornos coexistentes del tiroides,
como se ha dicho anteriormente. Su defecto es la baja sensibilidad (40-60% en
casos de hiperplasia), que ademas es muy dependiente de la pericia del radiélogo.
El diametro de deteccion actual con esta técnica estd en los 5 mm,
aproximadamente. La gammagrafia se usaria en caso de que la ecografia fuera
negativa o equivoca, resultando especialmente Gtil en la deteccion de glandulas
paratiroides ectopicas (47, 164). Su sensibilidad también disminuye en la deteccién
de hiperplasias.

Otros recomiendan la gammagrafia como primera opcion (100, 92), no
faltando los que aconsejan, en segundo lugar, la ecografia (39, 69, 85). En un
articulo recientemente publicado (151), se consideraba, como primera opcién para la
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cirugia minimamente invasiva, la gammagrafia; se sostenia que si ésta era negativa,
la ecografia ofrecia mejor relacion costo-efectividad que el SPECT o la exploracion
cervical bilateral, pero no hemos encontrado otros autores que hayan estudiado esta
relacion.

Para O'Doherty y Kettle (117), la técnica preoperatoria de eleccién es una
gammagrafia cervical de sustraccion con sestamibi — pertecnectato, usando un
colimador pinhole, combinada con una imagen mediastinica con colimador de
agujeros paralelos. Ademas, sugieren que, combinando la imagen de sustraccion
con una ecografia de alta resolucién, aumentaria la sensibilidad y se proporcionaria
mejor informacidn al cirujano.

En un estudio (59), la concordancia de la ecografia y la gammagrafia con MIBI
fue de un 57% (322 de 569 pacientes). En nuestra serie, es de un 55,5 %.

En otro estudio (139), la ecografia confirma el resultado de la gammagrafia en
el 74,5% de los casos. Los autores destacan su utilidad para diferenciar patologia
tiroidea de la paratiroidea.

5.2.3. TAC y RMN

En cuanto al TAC y la RMN, se reservan para casos en los que la ecografia y
la gammagrafia no concuerdan o en los que no se detecta adenoma (87),
especialmente en reintervenciones (enfermedad recurrente o persistente), para
localizar glandulas de localizacion atipica (47, 68, 130).

Respecto al TAC, la sensibilidad reflejada en la literatura se halla comprendida
entre 65% y 88,1% (97, 130). En nuestra experiencia, se utilizd6 en 24 pacientes de
HPTP, con una sensibilidad del 57,1 %. Tan sb6lo en 1 paciente fue mas resolutivo
que la gammagrafia, siendo ésta negativa, y en otro caso aporta una glandula
hiperplasica mas al resultado dado por la gammagrafia. En dos casos, la TAC
confirma el resultado de la gammagrafia, ante ecografia normal.

Los autores que han evaluado la eficacia de la combinacién de TAC vy
gammagrafia, han encontrado una sensibilidad entre el 93% y el 100% (97, 134). En

nuestro trabajo, la sensibilidad aumenté tan sélo del 85,3 % al 87,2 %. Ello estaria en
consonancia con la opinion de Lumachi et al. (97), que sostienen que la combinacién
TAC y gammagrafia es de limitada utilidad cuando la gammagrafia inicial es positiva.
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Por ultimo, en cuanto a la RMN, nuestra experiencia es muy limitada, sélo se
empled en 9 pacientes, con una sensibilidad de 87,5%, proxima a la referida por Pino
et al. (130), de 88,9% .

En un estudio (39), se demuestra que la unién de ecografia y gammagrafia
con RMN no incrementa la sensibilidad y, en cambio, afnade mas gasto. Pero es de
resefiar que, en nuestro estudio, la RMN detect6 un FN de la gammagrafia,
correspondiente a un adenoma. Ademas, en un caso confirmé el resultado de la
gammagrafia, siendo la ecografia negativa. Con ello, la sensibilidad de las pruebas
de imagen en el diagnéstico de localizacion del HPTP, en nuestra experiencia,
alcanzo el 88,2 %.
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5.3. PTHi INTRAOPERATORIA

La medida de ioPTHi ha hecho posible una intervencién quirirgica menos
invasiva en el tratamiento del hiperparatiroidismo. En un trabajo (169) se comparan
las herramientas perioperatorias en la cirugia minimamente invasiva: la gammagrafia
con sestamibi, la cirugia radioguiada y la PTHi intraoperatoria, dando la mayor
sensibilidad, VPP y precision a esta ultima.

La determinacion de ioPTHi es Gtil para asegurar la completa exéresis de todo
el tejido paratiroideo hiperfuncionante (24, 38, 42) y, de este modo, evitar la
persistencia de la enfermedad por una cirugia incompleta, indicando:

o la necesidad de exploracion cervical bilateral en pacientes que estan
siendo sometidos a una cirugia minimamente invasiva unilateral,

o la necesidad de reseccién adicional de tejido paratiroideo hiperplasico
en pacientes con hiperparatiroidismo secundario y MEN 1

o la curacién en pacientes con segunda paratiroidectomia.

Ademas, sugiere la potencial necesidad de autotransplante y criopreservacion
en pacientes con valores de PTHi rapida por debajo del limite inferior de la deteccién,
particularmente en pacientes que sufren reintervencidn y en escisiones paratiroideas

casi totales (38).

Algunos autores (59) apoyan la hipétesis de que cuando la gammagrafia con
MIBI y la ecografia concuerdan en una localizacion para un adenoma paratiroideo,
el empleo de la ioPTHi tiene unicamente un beneficio marginal. Sin embargo, cuando
s6lo uno de los dos estudios identifica enfermedad o hay conflicto en la localizacion
de la glandula patoldgica, la medida de PTHi resulta esencial durante la

paratiroidectomia minimamente invasiva.
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5.3.1. Protocolo

La mayoria de los autores toman muestras sanguineas al iniciar la anestesia y
a los 10 minutos de extirpar el adenoma (42, 50, 70, 115, 126, 167). Algunos
completan estas determinaciones con una muestra a los 5 minutos (42, 115, 126,
167), a los 15 minutos (70, 126, 179) e incluso a las 24 horas (42), al igual que se ha
hecho en algunos casos de nuestro estudio. Otros también la miden a los 30 y a los
60 minutos (122).

Por lo general, se defiende que la PTHi debe descender mas del 50% a los 10
minutos de la exéresis del adenoma, llegando incluso a ser indetectable a las 24
horas (38, 42, 50, 70, 167). Unos pocos defienden mayores descensos, como 60%
(179), 70% (129) y hasta 75% (122).

Algunos autores (38) opinan que en pacientes con MEN 1 es razonable aplicar
el objetivo expresado por Clary et al. (33), de un descenso de aproximadamente el
80% del nivel de PTHi rapida, en pacientes con HPT secundario e hiperplasia
paratiroidea.

Si la PTHi permanece elevada o comienza de nuevo a elevarse, después de
un importante descenso de los niveles respecto a la determinacion basal, debe
considerarse la posibilidad de que exista una enfermedad multiglandular o una
glandula ectépica (19, 126, 167). Ademas, el hecho puede poner en evidencia la
reseccidén incompleta, en caso de gammagrafia con MIBI falsamente negativa o de
una sola paratiroides patoldgica, pero con una localizacién incorrecta por pruebas de
imagen, y evitar una exploracion innecesaria, en pacientes con un foco adicional
falsamente positivo (19).

Si la intervencion se trata de una cirugia minimamente invasiva, en caso de
enfermedad multiglandular se amplia a una exploracion cervical bilateral (30), para
buscar las paratiroides patolégicas adicionales. Asi, la determinacion de ioPTHi
parece eliminar la causa mas frecuente de fracaso de la cirugia y, de este modo,
mejorar el éxito quirurgico, con menor indice de recurrencia, al tiempo que disminuye

la morbilidad, el coste y el tiempo operatorio (79, 167). En efecto, una de sus
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ventajas es su rapida determinacién, ya que se puede obtener en un plazo maximo
de 15-20 minutos, con el paciente todavia en quiréfano (129).

En un estudio de 1994, Irvin et al (78) establecen criterios para determinar
cuando se ha realizado la extirpacion completa del tejido paratiroideo
hiperfuncionante: un descenso de PTHi de mas de 50% a los 10 minutos respecto a
cualquiera de los dos niveles basales (nivel basal 1: tomado antes de la incision en la
piel o induccién de anestesia; nivel basal 2: preexcisién después de la identificacion
pero antes de la extirpacién de la glandula patolégica).

En cambio, para Bergson et al. (9) es necesario un descenso de PTHi mayor
del 50% respecto al nivel basal 1 (tomado antes de realizar la incisién en la piel o la
induccion a la anestesia), y por debajo del limite superior de la normalidad de los
niveles de PTHi (< 65pg/ml). Con ello, en el 88% de los casos se distingue un
adenoma solitario de una enfermedad multiglandular (los calculos se basaron en
numero de pacientes con enfermedad multiglandular, no en numero de glandulas). Si
los autores hubieran seguido el criterio de Irvin (78), s6lo se hubiera detectado un
59% de las enfermedades multiglandulares.

Estos mismos autores sugieren que, para evitar los casos en que la PTHi
desciende mas de un 50% y no se ha realizado una exéresis completa del tejido
paratiroideo patologico, podria establecerse un criterio mas estricto para detectar
enfermedad multiglandular. Sin embargo, de esta manera sera mas probable que un
nuamero mayor de pacientes con adenoma solitario verdadero sean sometidos a una
exploracion bilateral innecesaria.

Ademas, Bergson et al. (9) proponen un algoritmo: Cuando el MIBI
preoperatorio muestra un foco inequivoco o un foco Unico con la posibilidad de uno
segundo, el acceso debe ser minimamente invasivo. En estos casos, es mas
probable que se encuentre un adenoma solitario. La intervencién se convierte en
bilateral si la ioPTHi no desciende mas de un 50% desde el nivel basal 1 y por
debajo del nivel superior de la normalidad de PTHi. Los pacientes que muestran
enfermedad multiglandular deberian ser sometidos a una intervencion bilateral
convencional. Los autores calculan que, siguiendo este algoritmo, s6lo un 2,9% de
las exploraciones habria fallado y se minimizaria el nimero de exploraciones
bilaterales innecesarias.

Por tanto, aunque en la mayoria de las series se toma como Unico criterio

para determinar la completa extirpacion de tejido paratiroideo el descenso del 50%
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de PTHi, hay otros que apoyan el descenso por debajo del valor de 65 pg/ml. En un
trabajo de Carneiro et al. (18), se expone que con el uso de otros criterios, como el
antes descrito, y no Unicamente el descenso del 50%, se reducirian los resultados
falsos positivos de 3 casos a 1, pero los falsos negativos aumentarian de un 3% a
una cifra entre un 6 y un 24%, dando lugar a cirugia cervical bilateral innecesaria.

Evaluando el criterio del descenso de ioPTHi a limites normales, Carneiro-Pla
et al. (20) demuestran que, aunque la existencia de eucalcemia con valores de PTHi
elevados tras la cirugia era mayor en los pacientes con ioPTHi por encima del rango
de nomalidad que en los pacientes con PTHi dentro de los limites normales; la
incidencia de recurrencia de HPTP no se incrementé.

En nuestra experiencia, sélo tuvimos en cuenta un descenso mayor del 50%.
Analizando nuestros resultados, si hubiéramos adoptado el criterio de alcanzar un
valor menor de 65 pg/ml, se hubiera incrementado de manera muy significativa el
namero de falsos negativos. Incluso en dos casos aceptamos como reseccion
completa un descenso de un 43 y un 45%, respectivamente, desde el valor basal,
con buenos resultados.

5.3.2. Limitaciones

Entre los inconvenientes de la determinacion de ioPTHi, se sefiala su elevado
coste econémico (100, 129). Ademas, algunos opinan que, aplicandose
fundamentalmente a pacientes con adenomas, todavia no esta libre de errores y
consume tiempo, ya que requiere esperar unos 15 minutos para el resultado vy, si el
nivel de PTH no desciende, sigue la diseccidon, debiendo esperar otros 15 minutos
para obtener el resultado de la PTH.

Es importante tener en cuenta que la determinacion de PTHi no dirige la
cirugia, sino que Unicamente confirma con una precisidbn razonable, una vez
extirpado el adenoma, si éste es o no es el responsable de la hiperfuncién
paratiroidea (169). Mc Greal reconoce que sus casos de hiperparatiroidismo
persistente tal vez se hubieran evitado con la utilizacion conjunta de la sonda y la
PTHi (100).
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5.3.3. Discusién de nuestros resultados

En nuestros resultados, obtuvimos una correlacién lineal estadisticamente
significativa (p= 0,00), con un coeficiente de Pearson de r= 0,902, y un coeficiente
Rho de Spearman de p= 0,680 (p= 0,00), entre la PTHi previa, determinada por
IRMA, y la PTHi intraoperatoria basal.

Al igual que la mayoria de los autores, hemos considerado la exéresis total del

tejido hiperfuncionante con un descenso de la PTHi del 50% a los 10 minutos de su
extirpacion. La media del descenso de PTH a los 10 minutos fue de un 66,8% +/-
18,8, hallandose en el 75% de los casos un descenso superior a 57,5%.
Una observacion interesante en nuestros resultados es que, comparando la ioPTHi
basal con el volumen de las glandulas extirpadas, obtuvimos una correlaciéon de
Pearson significativa (r= 0,665; p= 0,00). Asi mismo, observamos una correlacion
significativa de Spearman (p= 0,316; p= 0,004). Siendo las células principales las
mayores responsables de la secrecion de PTH, al aumentar el volumen del adenoma
aumentaria el contingente de estas células y, consiguientemente, la cuantia de su
producto de secrecion, la PTH.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto al valor
de ioPTHi basal entre los distintos grupos de patologia paratiroidea (adenoma,
adenoma doble, hiperplasia, o carcinoma), pero consideramos que estos resultados
pueden deberse al escaso numero de pacientes en los grupos de patologia
multiglandular y carcinoma, comparado con los casos de adenoma solitario.

En nuestro estudio, encontramos 5 pacientes (casos 8, 72, 74, 80, 96) en los
que la ioPTHi evidencié que la exéresis de la glandula patolégica no se habia
producido, o bien que quedaba alguna glandula hiperfuncionante sin extirpar. En tres
de estos casos persiste el HPTP.

En otros 4 casos (casos 23, 14, 66, 79), la ioPTHi no descendié en la
determinacién a los 10 minutos, debido a la extirpacion de tejido que no
correspondia a la paratiroides patoldgica, sino a tejido linfograso, tiroideo o tejido
paratiroideo normal.

En el polo opuesto, con el descenso significativo de la PTH se evitd, en 2
casos (casos 17, 27), la extirpacion de una segunda glandula que la gammagrafia
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habia dado como positiva. En uno de estos casos, la glandula también habia sido
considerada positiva (falsamente) por ecografia y TAC.

Hemos considerado falsos positivos los casos en que se produjo un
descenso del 50% del nivel de PTHi respecto al valor basal durante la cirugia, en un
paciente con hiperparatiroidismo postoperatorio (persistencia) o en el que se han
identificado glandulas hiperplésicas adicionales. Y falsos negativos, aquéllos en los
que los valores de ioPTHi no muestran un descenso adecuado, después de una
paratiroidectomia satisfactoria.

De esta manera, hubo tres falsos positivos de la ioPTHi, al descender mas de
un 50%, a los 10 minutos de la exéresis. En dos casos, existia enfermedad
multiglandular persistente, detectada por la sonda. En otro caso, descendi6 tras
tiroidectomia, por tanto, aunque podria ser un falso positivo, podria tratarse, como ya
hemos dicho antes, de un adenoma intratiroideo, ya que la paciente se encuentra en
remision del HPTP.

En otros casos, la ioPTHi no desciende a los 10 minutos de la exéresis y lo
hace a los 30 minutos o las 24 horas. Ambas situaciones las hemos considerado
como fracaso de la determinacién de PTH intraoperatoria, cuyo objetivo es un
descenso rapido. Asi pues, tenemos 7 falsos negativos. Aunque en dos de estos
casos, la ausencia de descenso tras la extirpacion de la primera glandula detecté la
presencia de una segunda glandula patolégica. Por lo que los consideramos fallo
relativo de la ioPTHi.

En alguno de estos casos, hemos encontrado la explicacidon siguiente: Cuando
comenzd a emplearse en nuestro hospital la determinacion intraoperatoria de PTHi,
una vez extirpada la paratiroides patolégica se continuaba explorando la region
cervical, mientras se esperaba el intervalo de tiempo previsto para la segunda
extraccion de sangre, a efectos de valorar el descenso de PTH circulante. Pero,
después de un cierto niumero de casos, se observo que, en ese intervalo de tiempo
en que no dejaba de manipularse la zona, los niveles de PTHi no experimentaban el
esperado descenso e incluso podian elevarse. Analizando los resultados, mediante
el test de Wilcoxon, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre la PTHi basal y la determinada tras la manipulacion (Z= -0,35 p= 0,972);
luego, si se efectuaban manipulaciones en el lecho operatorio, los valores de PTHi

obtenidos no tenian fiabilidad para evaluar el descenso de la misma (57)
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Otros autores han demostrado que la manipulaciébn de las glandulas
paratiroides, por palpacion durante la exploracion, puede causar una elevacion de la
PTHi, que puede llevar a una interpretacién erronea de esta elevacién transitoria de
los niveles de ioPTHi (182).

En nuestros pacientes, hay casos en que tarda en bajar la ioPTHi, por ejemplo
los casos 5, 34, 37, 49...; esto puede ser porque en algun paciente, tras la
extirpacion de la paratiroides patolégica, pudo haberse producido un pico de PTHi,
como, de hecho, se ha comprobado analiticamente en uno de los pacientes (caso 5).
Por tanto, en estos casos, pudo tardar mas en bajar la PTHi, dando lugar a un
resultado falso negativo.

En una revision de resultados falsos negativos y positivos, que realizan Yang
et al. (182), encuentran unas cifras de falsos positivos de entre 3% y 24%, y de
falsos negativos entre 2% y 10%. Los resultados falsos positivos se suelen encontrar
en presencia de hiperplasias, lo cual abre un debate acerca de si todas las glandulas
aumentadas de tamafo son hiperfuncionantes. En un deseo de disminuir las cifras
de falsos positivos, algunos autores recomiendan un descenso de ioPTH de un 70%
(31). En el caso de los falsos negativos, se han postulado varias teorias; una de
ellas, es la variabilidad de la vida media de PTHi. Otra, es la elevacion, ya
comentada, del valor de PTHi durante la movilizacion de las paratiroides (182).

5.3.4. Indicaciones de la determinacién de PTH intraoperatoria

Muchos autores utilizan la determinacién de PTHi intraoperatoria Unicamente
para el HPT primario (39, 76, 115), ya que el 85% de los casos es causado por un
adenoma solitario, pudiendo asi realizarse una cirugia minimamente invasiva, donde
el cirujano no puede efectuar la exploraciéon visual del campo quirdrgico tan
ampliamente como en la técnica convencional y donde esta comprobada la utilidad
de dicha determinacién para confirmar la exéresis completa de la glandula
patolégica. Algunos otros, encuentran también util la PTHi rapida en el HPT
secundario, causado por hiperplasia glandular, al servir de ayuda para establecer la
extension de la reseccion de la hiperplasia (42, 167).
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Tampoco faltan quienes consideran innecesaria la utilizacion de la PTHi
intraoperatoria. Estos autores piensan que, en pacientes con HPTP y dos estudios
de localizacién preoperatoria (como la gammagrafia con 99mTc-MIBI y la ecografia
cervical) que muestran una misma y Unica localizacion de enfermedad paratiroidea,
la determinacion de ioPTHi no incrementa significativamente el éxito de una
paratiroidectomia minimamente invasiva. Los mismos autores apoyan el valioso, e
incluso imprescindible, papel de la determinacion de la ioPTHi en la
paratiroidectomia minimamente invasiva, cuando sb6lo uno de los dos estudios

identifica enfermedad, o los estudios no son concordantes (59).

5.3.4.1. Enfermedad multiglandular

Uno de los mayores problemas para realizar una cirugia minimamente
invasiva es la prediccion de enfermedad multiglandular. Hay quien defiende que, por
esta causa, se debe realizar cirugia bilateral en todos los pacientes (72), ya que,
realizando ecografia, gammagrafia de sustraccién 201TI- 99mTc y RMN, ninguna
técnica fue capaz de identificar mas del 53% de las glandulas aumentadas de
tamarno, y, de 16 pacientes, sélo en 4 se predijo enfermedad multiglandular. En otro
articulo (84), en el que se realizaron gammagrafia con MIBI en 123 pacientes y
ecografia en 119, y cirugia bilateral en todos ellos, en 108 de los pacientes se
encontré6 adenoma solitario y en 15 enfermedad multiglandular. De estos ultimos, en
ninguno de los pacientes se detectaron preoperatoriamente todas las glandulas
aumentadas de tamano, lo que podria conducir a un fallo quirdrgico, en caso de
realizar cirugia minimamente invasiva.

Siperstein et al. (163), publican recientemente una gran serie de pacientes en
la que realizan cirugia selectiva, guiada por gammagrafia y ecografia, extirpando la
glandula visualizada por las técnicas de imagen. Posteriormente, realizan una cirugia
cervical bilateral en todos los pacientes para evaluar la presencia de enfermedad
multiglandular no sospechada, encontrando ésta en un 22%. Anadiendo la
determinacién de ioPTHi, este porcentaje desciende hasta un 16%.

En un estudio (179), la ioPTHi predice enfermedad multiglandular en todos los
pacientes (no existen falsos positivos), con una cifra de falsos negativos del 4%.

Gauger et al. (58) estudiaron 20 pacientes con dobles adenomas, identificados
en exploracion cervical bilateral, en la cual se midi6 la ioPTHi, aunque no se utiliz6
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para guiar la extirpacion. Los autores encontraron que, en el 55% de los casos, la
medida de PTHi intraoperatoria, si se hubiera utilizado para indicar extirpacion de
todas las glandulas patolégicas, habria fallado en la deteccién de un segundo
adenoma.

En nuestro estudio, tenemos dos casos de hiperplasia. En uno de ellos, la
ioPTHi descendié tras la extirpacidén de la primera glandula patolégica, por lo que se
consideraria un falso positivo de la PTHi. Y en el segundo, no descendié hasta que
se completo la paratiroidectomia subtotal.

En los 5 casos de adenoma doble, en un caso detect6 la exéresis completa

del tejido paratiroideo hiperfuncionante, y en otro caso, la persistencia del mismo
(este paciente presenta persistencia de la enfermedad). Un tercer caso, resultd un
falso positivo, al descender la ioPTHi tras la extirpacion de la primera glandula
patolégica. En otro, la ioPTHi revelé la presencia de un segundo adenoma, no
detectado por la gammagrafia, pero no descendié tras la exéresis del mismo, por lo
que se podria considerar un fallo parcial de la ioPTHi. En el ultimo caso, la
determinacién no fue valorable, ya que se produjo manipulacién durante el tiempo de
espera para la toma de PTHi.

5.3.5. Exito de la ioPTHi

En algunos trabajos (28, 183) los niveles de ioPTHi predijeron correctamente
el éxito de la intervencion en un 98,2%-99,5% de los casos (VPP).

En otro trabajo (167), de los pacientes con enfermedad multiglandular, la
determinacién de ioPTHi tiene éxito en todos los casos y, en los pacientes con
adenoma solitario, en el 98% de los casos, descendiendo la PTHi, en un caso, a los
20 minutos, en lugar de a los 10 minutos. Por lo que, segun los autores, la ioPTHi fue
satisfactoria en 62 de 63 pacientes.

Sin embargo, otros autores no encuentran tan buenos resultados (58). En este
estudio retrospectivo se evalla el papel de la PTHi en la deteccion de adenomas

dobles, encontrando un porcentaje de falsos positivos del 55%.
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Nosotros hemos obtenido un porcentaje de aciertos en el global de los
pacientes de 86, 4%, aunque al evaluar los resultados de la ioPTHi en los pacientes

en que se efectud una cirugia limitada los aciertos llegaron a un 92%.
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5.4. SONDA GAMMADETECTORA

La técnica de deteccién con sonda intraoperatoria se basa en el principio de
que el tejido paratiroideo hipercelular tiene un contaje in vivo mayor que el tejido de
alrededor, incluyendo tiroides y ganglios linfaticos (119). Ademas, con el contaje ex
vivo se puede predecir el tipo de tejido extirpado. Algunos autores demuestran en
sus series que un contaje por encima del 20% del background, es altamente
especifico de tejido paratiroideo patolégico (100, 110, 119).

Inicialmente, el uso de la sonda gammadetectora para la localizacion
intraoperatoria con MIBI no se impuso, debido a la escasa exactitud y poca
manejabilidad de las sondas, a la irradiacion, aunque a pequenas dosis, del paciente
y del personal, y a la mayor exactitud y confianza en la medida de ioPTHi. Sin
embargo, las sondas actuales, mas pequenas y exactas, ayudan verdaderamente a
la localizaciéon de glandulas paratiroides anormales, con la consiguiente reduccion
del costo, por acortamiento del tiempo quirdrgico. Incluso, para algunos autores,
hacen innecesarias pruebas costosas de determinacién de ioPTHi, y analisis
anatomopatologicos (28, 44, 100, 110, 140, 173, 174, 177).

A este respecto, el método de seccion por congelacion puede distinguir tejido
paratiroideo de grasa, tiroides y nédulos linfaticos con una precisién excelente, pero
los cirujanos, ocasionalmente, no proporcionan suficiente tejido al patélogo o las
secciones de tejido no son cortadas apropiadamente, de lo que resultan falsos
positivos 0 negativos. Lo que es mas, el estudio microscopico por congelacion, a
menudo, no puede determinar si una paratiroides aislada es tejido adenomatdsico o

hiperplasico, cuando el método Unicamente proporciona una vista de una sola
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porcion de la glandula, e incluso tiene dificultad en diferenciar ndédulos tiroideos de
tejido paratiroideo. Pero hay autores que la consideran crucial para el diagnéstico de
carcinoma paratiroideo (139).

5.4.1. Utilidad de la sonda

La sonda disminuye de manera significativa el trauma quirdrgico y la
morbilidad y aumenta la precisidén en la localizacion de las glandulas patol6gicas (24,
122, 139). Se considera de gran utilidad en la localizacion de glandulas paratiroideas
ectépicas, por ejemplo mediastinicas (24, 100, 139, 144, 177), en localizaciones
profundas en el cuello, como el espacio para-retroesofagico y para-retrotraqueal
(139, 144), en localizacién intratiroidea (10), y en antecedentes de cirugia cervical,
por enfermedad tiroidea o paratiroidea. Algunos también la consideran util en
pacientes con adenoma paratiroideo solitario y glandula tiroidea normal, al permitir
una cirugia minimamente invasiva, con acortamiento del tiempo quirdrgico (24, 25,
100, 110).

Hay quién Unicamente apoya la cirugia radioguiada en casos de HPT
persistentes o recurrentes (170). En pacientes con previa intervencion tiroidea o
paratiroidea, permite minimizar la extension de la reoperacion y disminuir las
complicaciones (139).

En nuestra serie, la sonda permitié en 7 pacientes (11%) hallar la localizacion
exacta de la paratiroides patologica, cuando la gammagrafia Unicamente habia
podido precisar el lado. Elimind 3 falsos positivos de la gammagrafia, que habia dado
dos localizaciones patolégicas, siendo solamente patoldégica una. Confirmé 3 casos
en que la MIBI era dudosa. Ademas, detecto cuatro falsos negativos gammagraficos:
un caso, en el que la gammagrafia era negativa y el adenoma habia sido detectado
por TAC; otro caso, en el que la gammagrafia detect6é solo una de las glandulas del
adenoma doble; un caso de hiperplasia, en el que detecté un falso negativo
gammagrafico, aunque ambas —gammagrafia y sonda- fallan en la deteccién de la
tercera glandula; y, por ultimo, detecto otro falso negativo gammagrafico y preciso la
localizacion exacta de la paratiroides patolégica, que la gammagrafia habia dado

como inferior, siendo realmente superior.
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En 20 casos, facilité la localizacién de glandulas ectopicas y ayud6 en 4
reintervenciones, localizando en una de ellas una glandula ectépica submaxilar.

Finalmente, en dos casos, ayudo a diferenciar tejido paratiroideo patolégico de
linfograso y permitié encontrar una glandula patolégica que era de pequefo tamano
y no tenia aspecto adenomatoso.

Son pocos los que defienden la utilizacion de la sonda en HPT secundarios,
haciendo la cirugia mas sencilla, especialmente cuando las glandulas patoldgicas
son ectdpicas, o cuando pocas glandulas estdn marcadamente aumentadas y el
resto estan atrofiadas (169). En un estudio, la deteccién de tejido paratiroideo
anormal mediante sonda gammadetectora es similar en HPT primario y en HPT
secundario, y en ambos muestra una mayor eficacia que la ecografia y la

gammagrafia con 99mTc-MIBI preoperatorias (170).

5.4.2. Tiempos de inyeccion y dosis

Se han sefnalado distintos tiempos de inyeccion del 99mTc-MIBI, antes de la
cirugia. Segun O’Doherty (118), el sestamibi alcanza la captacibn maxima a los
pocos minutos de la inyeccidén, en adenomas paratiroideos. El lavado es en éstos,
generalmente, mas lento que en el tejido tiroideo normal, excepto en el caso de
adenomas con rapido washout.

Algunos, como Norman y Cheda, realizan la gammagrafia con MIBI el mismo
dia de la intervencion, de manera que hacen una Unica inyeccién y, a las tres horas
de la misma, se lleva a cabo la intervencién quirtrgica (112). Esto conlleva menor
coste, con una sola dosis para la imagen y la cirugia, pero en algun caso no permite
planificar adecuadamente la intervencion, ya que la mayoria de los autores considera
que en casos de patologia tiroidea no debe realizarse una cirugia minimamente
invasiva sino exploracion cervical bilateral (24, 122, 146). Por eso, en zonas de bocio
endémico debe utilizarse un protocolo de diferentes dias.

Rubello et al (137, 139, 144, 146) proponen un protocolo en 2 dias, realizando
el primer dia una gammagrafia de sustraccion 99mTcpertecnetato - 99mTcsestamibi,
y el segundo, la cirugia radioguiada, con el empleo de una dosis tan baja como 37
MBq, inyectada 10 6 30 minutos antes de una paratiroidectomia minimamente
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invasiva. Asi, la exposicién a radiacion es minima y pueden evitarse los falsos
negativos por adenomas paratiroideos con un lavado rapido (139, 144). Este tipo de
adenomas comprende, aproximadamente, un 20-30% de los pacientes con HPTP
(148) llegando la proporcién de glandulas con lavado rapido al 40%, en alguna serie
(155).

Ugur et al. (173, 174) miden la ratio paratiroides/ tiroides de captacién maxima
de MIBI, mediante una gammagrafia dindmica preoperatoria. El intervalo entre la
inyeccion de MIBI y la ratio maxima es definido como el tiempo 6ptimo para la
cirugia. En el dia de la intervencién, el paciente recibe la misma dosis de 99mTc-
MIBI, practicandose la cirugia en el tiempo de ratfio maxima, determinado por la
gammagrafia.

De esta manera, el intervalo de inyeccion del trazador previo a la cirugia es
variable, desde 10 minutos hasta 5 horas, en algunos casos. En general, el tiempo
mas empleado es entre 1,5 a 3,5 horas, como, por ejemplo, utilizan Murphy vy
Norman (110), mientras que McGreal (100) utiliza un tiempo fijo de 3 horas.

También las dosis administradas son variables, desde 37 MBq a 925 MBq (24,
38, 53, 85, 169). Nosotros, en un principio, utilizamos 740 MBq (20 mCi), inyectados
3 horas antes de la intervencion. Pero en el ultimo ano, hemos variado nuestro
protocolo e inyectamos aproximadamente 10 mCi, desde media hora hasta una hora
y media, antes de la cirugia. Por eso, es mas adecuado trabajar con indices, en vez
de valores absolutos de contaje, tanto ex vivo como in vivo, ya que, tanto la dosis
como el periodo desde la inyeccién hasta la intervencién quirurgica, pueden variar,

dependiendo de los autores e, incluso, dentro de las mismas series.

5.4.3. Limitaciones

La sonda se considera de poca ayuda en caso de pacientes con nédulos
tiroideos con avidez por el MIBI (15, 139), excepto en caso de adenomas ectopicos y
profundos (139), y de ninguna ayuda en pacientes sin hallazgos en la gammagrafia
(146). Sin embargo, hay algun estudio en el que se obtiene éxito en la deteccidén con
sonda de paratiroides no localizadas en estudio previo con gammagrafia con
sestamibi (38). Sus autores no excluyen la posibilidad de que modificaciones en el
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protocolo de obtencién de imagenes con MIBI, como la realizacion de proyecciones
oblicuas, podrian haber conferido mayor sensibilidad y exactitud preoperatoria. Asi
mismo, sugieren otros factores que podrian haber influido en la no deteccion
gammagrafica de la paratiroides patolodgica, como la escasa avidez de la paratiroides
por la MIBI, el pequefio tamano de los adenomas, y la interferencia del background
(como estructuras mediastinicas o bocio multinodular). En estos pacientes, la ventaja
de la utilizacién de la sonda intraoperatoria incluye la capacidad de evitar estructuras
(como el tiroides) que interfieran y la posibilidad de realizar contajes ex vivo (38).
Pero, a pesar de estos resultados, los autores no defienden el empleo de la cirugia
radioguiada en ausencia de una gammagrafia con MIBI de buena calidad y, para
ellos, es poco probable que en estos casos la sonda sea de ayuda. Sin embargo, si
apoyan el uso de la sonda gammadetectora, aun en estas circunstancias, en caso de
reintervenciones (38). En tales pacientes, seria razonable suprimir la funcion tiroidea
(si hay tejido tiroideo) preoperatoriamente con tiroxina, como proponen Norman y
Denham (113).

De hecho, en alguno de nuestros pacientes, la sonda detecté glandulas
patolégicas que en la gammagrafia con MIBI habian sido negativas (casos 43, 92,
96).

En cambio, en 8 casos de nuestra experiencia, la sonda fall6 (casos 5, 21, 38,
53, 72, 74, 80, y 87). Dos de ellos, eran adenomas dobles en los que se detectd
Unicamente una de las dos glandulas patolégicas. Otros dos casos eran hiperplasias,
y solo se detectd una glandula patolégica, en un caso, y dos, en otro. En un caso, la
glandula no se detecté por gammagrafia ni con la sonda. En dos casos, la sonda
detecté un falso positivo en un nédulo tiroideo, mientras que no detectaba la
paratiroides patolégica. En un caso, la sonda no detecté ninguna zona de elevado
contaje y persiste el HPTP.

Se registraron dos casos dudosos. En uno de ellos se detect6 elevado contaje
en tiroides, pudiendo tratarse de un falso positivo tiroideo, pero también se detecta
un elevado contaje retroclavicular, al que no se pudo acceder en la intervencion,
resultando un HPT persistente (caso 8). En otro caso, también se detecta un elevado
contaje en tiroides, vy, tras la extirpacién del mismo, desciende la PTHi y la paciente
presenta normalizacidén de los parametros bioquimicos (caso 31).
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5.4.4. Uso de la sonda en presencia de patologia concomitante

tiroidea

Es bien conocido que los nédulos tiroideos pueden dar resultados falsos
positivos, tanto en la gammagrafia preoperatoria como en la cirugia radioguiada,
porque la captacion de sestamibi y su retencién puede mimetizar la de los adenomas
paratiroideos. Por eso, se piensa que la gammagrafia con doble trazador es de gran
importancia antes de una cirugia de paratiroides, no solo para localizar las glandulas
paratiroides aumentadas, sino para diagnosticar nédulos tiroideos avidos por la MIBI,
sobre todo los no palpables. Esta informacién es importante para planificar el tipo de
cirugia. En general, se utiliza la exploracion cervical bilateral para cualquier HPT
primario con nodulos concomitantes, en ambos |6bulos tiroideos; la exploracion
cervical unilateral, para el caso de un adenoma paratiroideo solitario, con nédulos
tiroideos concomitantes en el Iébulo ipsilateral del tiroides. La cirugia minimamente
invasiva radioguiada se reserva para el caso de un adenoma solitario, positivo en la
gammagrafia con sestamibi, con una glandula tiroidea normal; y se practicaria
cirugia endoscopica en el caso infrecuente de un adenoma paratiroideo solitario,
negativo en la sestamibi (pero positivo en ecografia), con una glandula tiroidea
normal (140).

En nuestra serie, contamos con 38 pacientes con patologia tiroidea asociada.
Hemos encontrado dificultad para comparar nuestros resultados en estos casos con
los de otras series, ya que los autores que utilizan sonda excluyen pacientes con
patologia tiroidea, excepto en el caso de localizaciones ectépicas (25, 139, 140).

De estos pacientes, 29 tenian patologia nodular tiroidea; uno, carcinoma de
tiroides; 2, lesiones quisticas; 2, tiroiditis; y 1, bocio difuso. No hemos tenido en
cuenta, en el andlisis de los resultados, a los 3 pacientes con hipotiroidismo
subclinico, al presentar Unicamente alteracién tiroidea bioquimica y no estructural.

En 29 casos, se utilizé la sonda, sin que la patologia nodular tiroidea
concomitante supusiera un obstaculo para la localizacibn de la paratiroides
patoldégica. De estos, en 4 casos, la sonda ayudé a precisar la localizacién. En un
caso, elimina un falso positivo gammagrafico. En otro caso, confirma el resultado de

una gammagrafia, dudosa. Y en otros 7 casos, la sonda fue de gran ayuda para la
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localizacion de glandulas de localizacién atipica o ectépica: submaxilar,
retroclavicular (dos casos), paraesofagica profunda, mediastinica, cervical profunda e
intratiroidea.

En cambio, en el caso 8, un nédulo, visible en la gammagrafia y con elevado
contaje en la sonda, no correspondia a paratiroides patolgica. Esta no se pudo
localizar.

En el caso 21, con tiroiditis de Hashimoto y bocio nodular coloide, la sonda
registraba un contaje muy elevado en polo superior tiroideo y un bajo contaje en la
paratiroides inferior derecha (patolégica).

En cuanto al caso 53, la sonda no pudo detectar la glandula paratiroides
patoldgica, que se ocultaba tras un nddulo tiroideo.

En el caso 31, con bocio multinodular endotoracico, habiéndose detectado un
nédulo tiroideo derecho que captaba mucho con la sonda, se extirpd el lébulo
derecho tiroideo, descendiendo la PTHi mas del 50%, pero no encontrandose en AP
glandula paratiroides intratiroidea (ya comentado). Las gammagrafias en el
seguimiento con MIBI son repetidamente normales, y los valores de calcio y PTHi se
han normalizado, por lo que, en nuestra opinién, podria haber sido una paratiroides
intratiroidea.

En el caso 72, en la intervencion se visualiza un nédulo tiroideo izquierdo, con
captacion elevada con la sonda, que se extirpa. Pero no se encuentra paratiroides
patolégica.

En el caso 80, es un paciente con BMN y con adenoma doble, en el que la
sonda so6lo detecta una paratiroides patolégica.

5.4.5. Medida del Background

En la literatura, se encuentran diferentes observaciones respecto al area de
referencia donde medir el background.: tiroides (169, 173, 174), vértice pulmonar
contralateral al brazo de la inyeccién (139), hombro derecho (169), lecho
postexéresis (100, 110, 169, 173, 174).

Algunos autores (169), utilizan tanto el contaje in vivo, para localizar el tumor y
extirparlo (tomando en este caso el background en el hombro derecho y en el istmo
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tiroideo, y utilizando el de mayor valor), como el ex vivo, para confirmar la
extirpacion, utilizando en este caso el procedimiento de Murphy y Norman para
calcular el porcentaje respecto del background: contaje ex vivo x 100/ contaje bkg,
(medido sobe el lecho postextirpacién).

Ugur et al. (173, 174) comparan las cuentas in vivo de la lesién paratiroidea
(determinadas con la sonda) con el background tiroideo del lado contralateral (in
vivo/ bkg) y las cuentas paratiroideas ex vivo con el background postextirpacién del
tejido normal adyacente (ex vivo/ bkg).

Friedman et al. (53), realizan la medida de background en piel a nivel cervical,
en la zona lateral de la incisién. Segun sus hallazgos, las glandulas paratiroides
normales tienen un contaje significativamente menor que las patolégicas. Para ellos,
el porcentaje sobre background estd en 40%. Y aunque el contaje era
estadisticamente mayor en los adenomas que en las hiperplasias, los resultados se
solapan en algunos casos. Al expresar los valores como porcentaje sobre el
background, en vez de como valores absolutos, se minimiza la variabilidad de las
dosis administradas. Oponiéndose a Murphy y Norman (110), opinan que no se
puede aplicar la regla del 20% para diferenciar glandulas hiperplasicas de
adenomas. Ademas, concluyen que la sonda no sustituye a la ioPTHi, pero podria
sustituir al diagnédstico microscépico de seccidn por congelacion.

Respecto a la medida ex vivo, como ya se ha sefialado, se suele tomar como
background el lecho post exéresis. De la extirpacidbn del adenoma resulta un
descenso de la radiactividad, en ese cuadrante y en el resto de los cuadrantes,
igualandose el contaje de todos los cuadrantes (112). Haciendo un indice entre éste
y el background, segun Rubello et al., un valor > 1,5 sugiere la presencia de
adenoma y un indice de aproximadamente 1, la extirpacién completa (140).

En nuestro trabajo, se ha medido sistematicamente el background en el istmo
tiroideo, antes de la extirpacién del adenoma, y se han recogido tanto el contaje in
vivo como ex vivo del adenoma. Respecto a la medida del lecho postextirpacién, sélo
estaba consignada en la ficha de algunos pacientes, por lo que algunos de los
resultados podrian estar alterados por el pequefo tamano de la muestra.
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5.4.6. Contaje in vivoy ex vivo

Una vez situado el paciente en el quiréfano, se puede realizar un rastreo con
la sonda gammadetectora sobre el cuello, para detectar el punto de maxima emision,
donde se realiza una incision de pocos centimetros (100, 122, 139). Después, el
rastreo intraoperatorio con la sonda completa la informacién suministrada por la
gammagrafia con MIBI, para ayudar a distinguir entre un adenoma solitario y una
enfermedad multiglandular (38, 100, 112). A continuacién, se procede a la
extirpacion de la glandula paratiroides patoldgica.

La confirmacion de la exéresis se realiza con la medida ex vivo de la
radiactividad del espécimen (139), que la mayoria de autores sitla en mas del 20%
del background, la llamada “regla del 20%” (100, 110, 177...). El contaje ex vivo

también se usa para diferenciar el tejido paratiroideo de otros, como grasa, ganglios
linfaticos, timo... (92, 91).

En una serie de Rubello et al. (139), se encuentra un indice ex vivo > 40% en
todos los casos de adenoma y en, al menos, una de las glandulas paratiroides
patologicas, en caso de enfermedad multiglandular. Los autores sefialan algunas
posibles explicaciones de esta discrepancia (139):

1. Los contajes in vivo y ex vivo se obtuvieron entre 30 y 40 minutos
desde la inyeccion de MIBI, en la experiencia de Rubello et al. (139), y después de 3-
3,5 h, en la experiencia de Norman (112) y Mc Greal (100). La cinética de la MIBI es
muy diferente en estas dos situaciones, ya que el adenoma de paratiroides alcanzan
la maxima captacién de MIBI unos minutos después de la inyeccion, y diversos
adenomas se caracterizan por un rapido aclaramiento.

2. La diferente definicion de background, que en el protocolo de Rubello et
al. era la actividad en region infraclavicular contralateral al brazo de la inyeccién y en
el de Norman y Mc Greal, el lecho operatorio después de la extirpacion.

3. Las diversas sondas usadas en la cirugia radioguiada: Puede
observarse una diferencia en las caracteristicas (particularmente en la sensibilidad)
de la sonda usada por Norman y Mc Greal y la de Rubello. Segun éste, parece que
la regla del 20% de Norman y Mc Greal depende estrictamente del protocolo que
usan y probablemente no puede aplicarse a diferentes protocolos.
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Bonjer et al. (15) encontraron una baja sensibilidad (61,5%) de la
gammagrafia preoperatoria, usando una técnica de doble fase con MIBI, vy
consecuentemente propusieron usar la sonda gammadetectora, como técnica de
diagndstico intraoperatorio, durante una exploracion cervical bilateral. En contraste,
en la experiencia de Rubello, la imagen preoperatoria, basada en ecografia de alta
resolucién y gammagrafia de doble trazador (mas SPECT, en algunos casos) mostro
elevada exactitud en la identificacién de HPTP por adenoma solitario. Por ello, estos
autores proponen el empleo de la sonda gammadetectora en pacientes con elevada
probabilidad de adenoma solitario, con el objetivo de realizar una exploracién cervical
unilateral (139).

Desde el punto de vista dosimétrico, aunque el protocolo de Rubello et al.
(139) consiste en la inyeccién de una dosis 10 veces menor que la de Bonjer, las
ratios calculadas intraoperatoriamente son similares: Paratiroides/ Bkg de 1,6 a 4,8
(media 2,6), en la serie de Rubello, y de 1,2 a 5,1 (media 2), en la de Bonjer.

En otro articulo de Rubello, la media de Paratiroides/ Tiroides fue de 1,5
(rango 1,1 - 4,8) y la media de Paratiroides/ Bkg fue de 2,7 (rango 1,3 - 6,8). Esta
seria la medida de mayor ayuda para la evaluacion del éxito de la cirugia, junto a la
del lecho paratiroideo vacio/ Bkg (140).

Murphy y Norman (110) obtienen que ganglios linfaticos, paratiroides
normales, y grasa nunca contienen mas de 2,2% sobre el background, o que quiere
decir que, después de la administracion de MIBI, estas estructuras también se
convierten en radiactivas, pudiendo dar lugar a falsos positivos. Al mismo tiempo,
tiroides y glandulas hiperplasicas contienen 5,5% y 7,5%, respectivamente, y nunca
mas del 16%. En contraste, los adenomas contienen 59% +/- 9% sobre la
radiactividad del background, con un rango de 18 a 136%.

McGreal et al. (100) consideran un contaje del tejido extirpado del 20% por
encima de la radiactividad del background, en un paciente con una gammagrafia con
MIBI positiva, como una fuerte evidencia de adenoma solitario. Para grasa, ganglios
linfaticos, o tejido paratirodeo normal, los porcentajes son < 2,5% vy, para glandulas
hiperplasicas, < 16%.

La mayoria de los autores toman el 20% sobre la actividad del background
como medida de la actividad del adenoma ex vivo, pero alguno (137) lo aplica tanto a
ésta como a la medida de la radiactividad in vivo, con el fin de localizar y extirpar el

tumor.
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En nuestros resultados, encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el indice in vivo/Bkg de las glandulas patolégicas y no patolégicas
(Mann-Whitney, p < 0,00). El indice in vivo/Bkg medio de las glandulas patolégicas
es de 1,8 +/- 0,8, con un valor minimo de 0,56 y un maximo de 5,31. El 75 % de los
pacientes presentd un contaje superior al 38% sobre el background.

En cuanto al indice ex vivo/ lecho postextirpacion presenta una media de 1,16
+/- 0,65.

5.4.7. Adenoma vs. hiperplasia

Las glandulas hiperplasicas, segun Murphy y Norman (110), no proporcionan
una gammagrafia con MIBI positiva, al no tener un tamarno lo suficientemente grande
y suficientes mitocondrias, y por ello son, en su experiencia, candidatas a la
exploracion cervical bilateral.

Para algunos autores (173, 174), el indice in vivo paratiroides/Bkg obtenido en
el adenoma es significativamente superior al obtenido en la hiperplasia (z=-3,093
p=0,002) y otras lesiones (z=-3.958; p=0,0001). Pero otros autores (28) defienden
el uso de la sonda tanto en adenomas como en hiperplasias, ya que, en su
experiencia, el contaje in vivo no presenta diferencias entre ambas lesiones,
obteniéndose la misma sensibilidad en su localizacion intraoperatoria. Después de la
reseccion, la media del contaje ex vivo fue mas alta en adenoma solitario que en
hiperplasia, pero en todas las glandulas hiperplasicas el contaje ex vivo era mayor
del 20%. Asi que la regla del 20% para contaje ex vivo no solo se aplicaria a
glandulas adenomatosas, sino también a las hiperplasicas. Para Mc Greal et al.
(100), también hay diferencia estadisticamente significativa en el indice ex vivo/BKG
entre los adenomas solitarios y otro tipo de tejidos (p< 0.001).

En nuestro estudio, encontramos diferencias significativas en el indice de
contaje in vivo respecto al background, entre adenoma y adenoma doble (p= 0,013) y
entre adenoma e hiperplasia (p= 0,002). No encontramos diferencias entre
carcinoma e hiperplasia o0 adenoma doble, probablemente por el pequefio tamaro de

la muestra.
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En cuanto al indice de contaje ex vivo no encontramos diferencias
estadisticamente significativas, probablemente por el escaso nimero de casos en
que disponemos de esta medida.

5.4.8. Eficacia diagndstica de la sonda

La tasa de éxitos en la deteccidn intraoperatoria del adenoma es de 95% para
Rubello (144) y de 97% para McGreal (100). Otros autores (15, 28, 29) no son tan
optimistas, situando dicha tasa entre un 88% y un 90,5%, dependiendo de que se
trate de una primera o segunda intervencién y de la proporcién relativa de adenomas
e hiperplasias de la serie.

En nuestra experiencia, la sensibilidad de la sonda gammadetectora es de un
88,1% y la especificidad de 91,7%, encontrdndose buena correlacion entre la
localizacion de la glandula andmala mediante gammagrafia y sonda
gammadetectora. Hemos hecho la comparacion teniendo en cuenta el indice in
vivo/Bkg (considerando como background el contaje sobre la glandula tiroides, antes
de la extirpaciéon del adenoma). De 64 pacientes, en los que estaban recogidas las
medidas, en 48 coincidieron exactamente las localizaciones gammagrafica y por
sonda. En otros 7, hubo coincidencia en el lado y la sonda encontré la localizacién
exacta en uno u otro polo.

En un estudio (100), no se encontraba correlacién entre el nivel sérico de
PTHi y el contaje radiactivo del adenoma extirpado, hecho que, para los autores,
refleja la heterogeneidad del tamano de la glandula, la captacion del is6topo y los
niveles séricos de hormona (100). Otros estudios (53) relacionan la radiactividad ex
vivo con el tamafno glandular, pero aun asi la biopsia de los especimenes, con la
consiguiente reduccion de tamano de la glandula, no alteraba necesariamente la
esperada elevada radiactividad del espécimen para ser considerada como
patolégica.

Nosotros, en cambio, hemos encontrado correlacion de Spearman entre el
volumen de las glandulas extirpadas y el contaje in vivo (p=0,339; p= 005) y entre

dicho volumen y el contaje ex vivo (p=0,355; p= 0,003).
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Ademas, existe correlacion de Spearman entre el contaje in vivo y el descenso
de PTHi (p=0,328; p= 0,013), y tanto correlaciéon de Pearson (r= 0,331; p= 0,012)
como de Spearman (p= 0,411; p= 0,001) entre el contaje ex vivo y el descenso de
PTHi. Ello es razonable, ya que cuanto mas volumen tenga el adenoma estara
formado por mayor numero de células y tendra mayor numero de células oxifilas, en
las que se acumula el sestamibi, dando lugar a un mayor contaje. A su vez, habra
mas células principales responsables de la mayor parte de la secrecion de PTH vy, si
la supresion de éstas se ha llevado a cabo eficazmente, el nivel plasmatico de su

producto de secrecidn descendera consiguientemente.
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5.5. SEGUIMIENTO

La meta de la cirugia del HPTP es conseguir de nuevo la normocalcemia
después de la intervencién. Aunque un descenso suficiente en los niveles
intraoperatorios de PTHi se ha asociado con excelentes resultados a corto plazo (al
menos 6 meses después de la cirugia), se han cuestionado los resultados a largo
plazo (179). Asi pues, para valorar el éxito de la cirugia se deben controlar los
niveles de calcio y PTHi tras la paratiroidectomia. Se suele definir (79) persistencia
de la enfermedad o fallo operatorio como elevacion de calcio y PTHi en los 6 meses
después de la cirugia. Y recurrencia o recidiva de la enfermedad, como elevacién

de calcio y PTHi después de 6 meses de eucalcemia.

5.5.1. Seguimiento a Corto plazo.

Hemos considerado corto plazo el seguimiento de los pacientes un afo
después de la cirugia. Tomamos valores de calcio y PTHi al alta, a los 6 meses y al
ano, tras la cirugia.

Razones de fallo operatorio en el HPTP incluyen: inexperiencia del cirujano,
tumor en localizacion ectopica (53%), reseccién incompleta de glandulas
paratiroideas patolégicas multiples (37%), adenoma en una posicién normal no vista
en cirugia previa (7%), y crecimiento de un tumor previamente resecado (3%). Otras

causas son diagnostico incorrecto, glandulas supernumerarias, paratiromatosis al
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extirpar la glandula en el primer procedimiento (21, 158, 178). Entre ellas, las mas
frecuentes son enfermedad multiglandular, fundamentalmente en casos de recidiva o
recurrencia, y, en casos de persistencia de enfermedad, la presencia de glandulas
ectopicas no detectadas en la primera intervencion (38, 66).

Mc Greal et al (100) presentan dos casos de persistencia, en una serie de 75
pacientes, uno de los casos por un segundo adenoma y otro de los casos por
hiperplasia. En otro articulo (9), presentan un 2% de persistencia/ recurrencia.

Segun Yen et. al (183), la cirugia fue curativa en el 95% de los pacientes,
definiéndose como curacién la normocalcemia a los 6 meses de la cirugia.

Para Mc Greal et al. (100), la paratiroidectomia radioguiada (sin ioPTHi) fue
satisfactoria en el 97% de los pacientes. Hubo dos casos de persistencia de
enfermedad, una por hiperplasia y otra por segundo adenoma. Estos pacientes
sufrieron una reintervenciéon con la completa extirpacion de todo el tejido paratiroideo
hiperfuncionante residual. Todos los pacientes se encuentran libres de
hipercalcemia, con una media de seguimiento de 11 meses (rango de 1-26 meses).

En nuestro estudio, tenemos seguimiento de 6 meses en 89 pacientes, y de 1
ano en 80 pacientes. Encontramos 4 casos de persistencia del hiperparatiroidismo vy,
puesto que hemos definido persistencia como elevacion del calcio en los 6 meses
siguientes a la cirugia, consideramos que la cirugia tuvo éxito en el 96% de los

casos.

5.5.1.1. Pacientes con elevacién de PTHi y normocalcemia, tras una cirugia

satisfactoria:

Aunque un nivel de PTHi sérica elevada, tras una paratiroidectomia, puede
predecir persistencia de la enfermedad paratiroidea, hay casos descritos en la
literatura con valores de PTHi elevados, en pacientes normocalcemicos, con un
seguimiento a largo plazo sin evidencia de persistencia o recidiva de la enfermedad.
Este hecho podria producirse en un porcentaje desde un 8 hasta un 40% de los
pacientes (41, 107, 165, 176, 183). Sol6rzano et al. (165), estudiaron un grupo de
505 pacientes, en los que se realizé con éxito paratiroidectomia guiada con
determinacién de ioPTHi. Con un seguimiento de 6 meses, el 33,3% de dichos

pacientes tuvieron valores de PTHi elevados después de la cirugia. De estos
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pacientes, so6lo el 4,8% desarrollé enfermedad recurrente. La recurrencia mas
temprana se desarroll6 2 afos después de la intervencién.

Hoy en dia la significacién clinica de este hallazgo y su etiologia permanecen
inciertos. Hay distintas teorias, como hipocalcemia debido a deficit de vitamina D (41,
182), o remineralizacion 6ésea (107). Existen estudios que apoyan que la
administracion oral de suplementos de vitamina D después de la paratiroidectomia,
en HPTP, reduce la incidencia de elevacién de PTHi postoperatoria en pacientes
eucalcémicos, ya que este fendmeno se debe en parte a una deficiencia absoluta o
relativa de vitamina D. En uno de estos estudios (13), dividen a los pacientes
aleatoriamente, tras la intervencidén quirdrgica, aportando a los pacientes del primer
grupo calcio y Vitamina D, y al segundo grupo unicamente calcio. La incidencia de
elevacién normocalcemica de PTHi fue mayor en el segundo grupo, durante todo el
ano de seguimiento, a partir del primer mes.

Dhillon KS et al. (41) estudiaron 49 pacientes, sin disfuncion renal ni
osteomalacia, que sufrieron paratiroidectomia. En el 43% de los casos se detectaron
valores de PTHi elevados con normocalcemia. En estos pacientes, los niveles de
PTHi se normalizaron a los 3 meses, excepto en algunos en que permanecieron
elevados durante mas de 4 anos, sin relacionarse con el desarrollo de recurrencia de
enfermedad. En este estudio, sugieren que la elevacion de PTHi esta relacionada
con un estado reversible de resistencia de los rifiones a la alfa-1 hidroxilacion de la
250H-vitamina D mediada por PTH.

Otros factores que se han asociado con valores elevados de PTHi en el
seguimiento son: edad avanzada, valores de PTHi preoperatorios mas elevados,
mayor descenso en ioPTHi, mayor nivel postoperatorio inicial de PTHi e insuficiencia
renal leve postoperatoria (41, 165, 176), raza negra y sintomas musculoesqueléticos
(107).

Dos de nuestros pacientes con elevacion de PTHi, se diagnosticaron de
sindrome de hueso hambriento. Este sindrome se caracteriza por hipocalcemia con
distintos grados de hipofosfatemia, después de la paratiroidectomia, y esto ocurre
como resultado de una elevada retencién de calcio por los huesos, previamente
desmineralizados por los efectos del exceso de PTH. Entre las variables que se han
asociado con este sindrome, se encuentran el mayor volumen del adenoma

resecado, la fosfatasa alcalina, la edad, y la urea en sangre (16).
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Algunos autores proponen que la determinacién de la PTH después de la
cirugia puede inducir a error, es costosa y no estd indicada en pacientes
normocalcémicos (183).

En nuestro estudio, de 89 pacientes en los que se ha hecho seguimiento
analitico, en 4 existe persistencia de la enfermedad. En 17 pacientes, existe
elevacion persistente de PTHi con eucalcemia, durante los 6 meses siguientes a la
cirugia. En 6 de estos pacientes, unicamente hay seguimiento de 6 meses. En otros
7 pacientes, la PTHi al ano se normaliza, mientras que en 4 casos todavia persiste
elevacién de PTHi al afio de seguimiento. En los restantes pacientes, los valores de
calcio y PTHi se encuentran dentro de la normalidad tras la cirugia. Dado que en
principio se considera éxito quirdrgico la normocalcemia, consideramos que a un ano

de seguimiento el éxito quirdrgico es de un 95%.

5.5.2. Seguimiento a largo plazo.

A 46 de nuestros pacientes se les realizé un seguimiento de mas de una ano y
ninguno de ellos tiene signos de recidiva. Unicamente dos pacientes comienzan a
elevar los valores de PTHi, con normocalcemia, por lo que necesitan un seguimiento
mas amplio, para evaluar si existe recidiva de la enfermedad.

En una serie de 254 pacientes (28), la curacion se produjo en el 98% de los
casos, existiendo 4 casos de persistencia de la enfermedad y un caso de
recurrencia, a los 36 meses de la intervencién, debido a un segundo adenoma. En
este articulo encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los niveles
de calcio 1 ano y 5 anos después de la cirugia (p> 0,001), mientras que, en
contraste, los niveles de PTHi sérica no cambiaron con el tiempo (p= 0,35).

Rose et al. (136), analizan 49 pacientes intervenidos por enfermedad
multiglandular. Se evalua el seguimiento a largo plazo en el 73% de los casos (36
pacientes), con una duracién del seguimiento de entre 6 y 180 meses (mediana de
44). El 8% de estos pacientes tuvieron evidencia de recurrencia o persistencia de la
enfermedad y 5 pacientes (14%) valores de PTHi elevados, con niveles de calcio

normales.

228



En otro estudio (179) de 98 pacientes, en el 22% hubo seguimiento, de entre 2
y 48 meses (mediana de 24 meses), y ninguno desarroll6 HPTP recurrente. De los
restantes 80 pacientes, en el 78% hubo un seguimiento de 5 afos, y todos, excepto
uno, tuvieron calcio sérico normal o disminuido (9,24 mg/dl +/- 0,4 mg/dl). La
hipercalcemia de uno de los pacientes se atribuyd a fracaso renal con HPT
secundario. En cuanto a la elevacién de la PTHi sérica con calcio normal, el 16% de
los pacientes (16 de 97) tuvo niveles de PTHi elevados, un afo tras la cirugia,
mientras que el 11% de los pacientes (9 de 80) tuvieron niveles de PTHi elevados a
los 5 anos. 12 de los 16 pacientes tuvieron seguimiento a 5 anos, y en 9 de estos
pacientes, el incremento de PTHi se resolvido con el tiempo. Solo 3 de los 12
pacientes con concentraciones elevadas de PTHi un afo después de la cirugia,
todavia tenia niveles de PTHi elevados tras 5 afios de seguimiento.

En nuestro estudio 4 pacientes mantienen PTHi sérica elevada, con valores
de calcio normal a mas de un afno de la cirugia, con seguimientos de 12, 36, 41 y 51
meses, respectivamente En uno de ellos, se piensa que la causa pueda ser la
remineralizacion 6sea tras un sindrome de hueso hambriento severo, que se ha
documentado puede continuar durante mas de 4 afos, con el consiguiente
incremento de los niveles de PTHi postoperatoria, que puede persistir incluso mas de
15 anos (162).
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5.6. COMPARACION DE LAS TRES TECNICAS

No son muchos los autores que comparan la eficacia de estas tres técnicas
(gammagrafia, sonda gammadetectora y ioPTHi). Una de las posibles causas podria
ser la falta de disponibilidad de las tres técnicas en un mismo complejo hospitalario,
que, en primer lugar, requiere la existencia de un servicio de medicina nuclear.

Entre los que comparan la utilidad de estas técnicas, existe quién asegura que
la sonda gammadetectora es la menos esencial para el éxito de la cirugia, siendo
importante su uso en pacientes seleccionados, particularmente en reoperaciones
(38).

No cabe duda de la necesidad de realizar al menos una prueba de imagen
preoperatoria que ayude a localizar correctamente la/s glandula/s patoldgica/s y
clasificar a los pacientes (enfermedad uni o multiglandular) para una correcta
planificacion quirdrgica. En nuestra opinidén, la gammagrafia es una técnica muy util
para cumplir estos objetivos, habiendo demostrado en nuestra casuistica buena
sensibilidad (85,3 %), y VPP (87,9%), en la deteccion de patologia glandular. Pero
aun asi, existen casos falsos positivos, como en la patologia tiroidea y negativos
como es el caso de la enfermedad multiglandular, en que podria ser beneficioso
asociar una técnica o varias que incrementen su exactitud diagnéstica.

En el global de nuestros pacientes, tanto la ioPTHi como la sonda mejoran los
resultados de la gammagrafia.

Comparando los resultados de la gammagrafia y la sonda, observamos que

en 19 pacientes es beneficiosa la combinacion de ambas técnicas en casos en que

una de las dos sea de ayuda, y la otra falle o su aportacion sea relativa o dudosa.
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En los casos en que ambas fallan, la ioPTHi puede jugar un papel importante
en la cirugia. Esto ocurri6 en tres pacientes. En uno de ellos (caso 8), la
gammagrafia fallé6 en la localizacién y la sonda da un falso positivo en ese lugar, la
ioPTHi detectdé enfermedad residual tras la exéresis de este tejido que fué tiroideo y
no paratiroideo. En otro de los casos (caso 74), que se tratd de una enfermedad
multiglandular (hiperplasia), fallaron tanto la sonda como la gammagrafia y la ioPTHi
tuvo éxito en la deteccidn de tejido residual y después en la deteccién de la exéresis
completa. Por ultimo, en el caso 72, en que ambas técnicas fallaron, la ioPTHi
detect6 enfermedad residual.

Comparando los resultados de la gammagrafia y la ioPTHi, también

observamos que la combinacion de ambas fue beneficiosa en 19 de los pacientes.
En tres casos en los que la gammagrafia y la ioPTHi fallaron o fueron dudosas, la
sonda intraoperatoria ayudé a la cirugia. Es el caso de un paciente (caso 63) en que
la gammagrafia acertd en el lado tiroideo en el que estaba localizada la glandula,
pero fallé en la situacion superior/ inferior, y la sonda localizé exactamente la
glandula afecta. La ioPTHi no descendio tras la extirpacién de la paratiroides normal,
pero no se efectuaron mas determinaciones tras extirpar la glandula patol6gica. En
otro caso, la gammagrafia mostr6 una Unica localizacién, siendo en verdad un
adenoma doble, y la ioPTHi descendi6 tras la extirpacion de la primera glandula,
dando lugar a un falso positivo. La sonda ayud6 a la localizacion del segundo
adenoma. En este caso (caso 92), se habia sospechado enfermedad multiglandular
por las pruebas de imagen (ecografia y MIBI), ya que no hubo concordancia entre la
localizacion de ambas. En el ultimo caso (caso 96), la gammagrafia evidencidé una
Unica localizacién, pero la ioPTHi no descendid, por lo que se continta la basqueda
de tejido paratiroideo hiperfuncionante residual. La sonda detect6 un segundo
adenoma, que se extirpd. La ioPTHi continda sin descender, pero no se visualizaron
mas glandulas de aspecto adenomatoso ni con elevado contaje con la sonda. Al
cabo de tres horas de la cirugia la ioPTHi descendié.

En resumen (Tabla 5.3), en el global de los pacientes observamos cémo la
combinacién de la sonda intraoperatoria e ioPTHi es beneficiosa, aumentando el
numero de aciertos de la cirugia.

En el andlisis por subgrupos, la sonda sigue siendo ligeramente superior a la
ioPTHi en el subgrupo de cirugia limitada, donde mejoran notablemente los
resultados de ambos procedimientos, llegando conjuntamente a casi un 100% de
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éxitos. En los casos sin patologia tiroidea, también es notablemente mejor el
resultado de la sonda (93%), sin embargo en los pacientes con patologia tiroidea se
invierten los resultados y resulta superior la ioPTHi (91%). Finalmente, en la cirugia
bilateral empeoran los resultados de ambas técnicas, fundamentalmente por el
incremento de los casos con resultados dudosos o fallos relativos, especialmente de
la sonda.

Tabla 5.3. Comparacion de los resultados de la sonda y la ioPTHi.

+ + Solo + Solo + Sonda

Ambas sonda PTHi y/0 PTHi

o Limitada | 87,3 % 7,9 % 4.8 % 99,7 %
Cirugia

Bilateral | 57,1 % 9,5% 14,3 % 80,8 %

Patologia No 81,8 % 10,9 % 1,8 % 94,7 %

tiroidea Si 76 % 61% | 152% | 97,3%

Global 79,6 % 9,1 6,8 % 95,9 %

A la hora de valorar las ventajas e inconvenientes de las técnicas, es
importante tener en cuenta no sélo los parametros cuantitativos que estiman la
eficacia (sensibilidad, valor predictivo, etc.), sino una serie de consideraciones que

favorecen o limitan su uso.

Respecto a la sonda:

1. Ya hemos sefialado que su utilizacién depende de que la unidad de
cirugia de paratiroides cuente con la colaboracion de un Servicio de
Medicina Nuclear o, al menos, de una instalacién radiactiva autorizada
de 22 categoria.

2. En cuanto a la carga radiolégica que implica su empleo, los datos mas
significativos los recogemos en las tablas (5.4) y (3.5). Comparando la
dosis efectiva con las recibidas en algunas exploraciones frecuentes,
podemos observar como, dependiendo de la actividad administrada,
resulta algo superior a la correspondiente a una gammagrafia tiroidea
(en el caso mas favorable) y a la gammagrafia 6sea (en el mas

desfavorable).
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Tabla 5.4. Dosis efectiva en algunas exploraciones frecuentes.

Por MBq Por exploracién
Gammagrafia 6sea 0’008 mSv | 59 mSv (20 mCi)
Gammagrafia tiroidea | 0013 mSv | 2’4 mSv (5 mCi)

TAC cabeza y cuello 2’3 mSv
Exploracién con MIBI 0'009 mSv | 33a6'6 mSv (10 a 20 mCi)

3. La utilizaciéon de la sonda gammadetectora requiere un adiestramiento
por parte del cirujano, ya que dada la imprescindible colimacién de la
sonda y la proximidad de 6rganos vecinos (corazén, grandes vasos...)
con un fondo muy elevado, es fundamental el correcto posicionamiento
de la misma, para obtener un contaje preciso.

4. Simplicidad y bajo coste del equipamiento, teniendo en cuenta que la
sonda se emplearia no so6lo en este tipo de cirugia, sino en otros
procedimientos de cirugia radioguiada, como la localizacion del ganglio

centinela.

En cuanto a la ioPTHi:

1. Su coste es mucho mayor que el de la sonda.

2. El equipamiento es mas complejo.
Mayor disponibilidad de la técnica, aunque se requiere un numero
considerable de pacientes para que el equipo portatil de analisis sea
cedido por el distribuidor a un precio razonable.

Resumiendo, cuando las técnicas de imagen detectan un adenoma solitario, y
concuerdan en esta localizacién, se podria plantear un abordaje limitado, con empleo
de la ioPTHi y la sonda, con un éxito de casi el 100%. La primera, ayudaria a
detectar enfermedad multiglandular no sospechada, como en uno de nuestros
pacientes. La sonda goza de diversos beneficios, ya comentados anteriormente,
como localizacion de glandulas ectépicas, eliminacibn de falsos positivos
gammagraficos, deteccion de falsos negativos y casos dudosos gammagraficos,
diferenciacion de tejido paratiroideo patolégico de otros tejidos, y localizacion con

exactitud de focos dificiles de precisar en la gammagrafia.
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Cuando debido al diagnéstico clinico de la paciente (MEN...) o por las
técnicas de imagen se sospecha la existencia de enfermedad multiglandular, debe
realizarse exploracién cervical bilateral. En estos casos, no sélo las técnicas de
imagen preoperatorias tienen menos sensibilidad y, en ocasiones, no detectan todas
las glandulas implicadas, sino que también la sonda intraoperatoria y la ioPTHi,
presentan mas fallos. Aun asi, en la exploracién cervical bilateral, ambas técnicas
son de ayuda, ya que la sonda facilita la localizacién de glandulas ectopicas y la
ioPTHi puede detectar hiperfuncion de una glandula patolégica no detectada
preoperatoriamente. Y esto se demuestra en nuestros cuatro casos de
reintervencion, en los que, bien por localizaciones ectépicas o por glandulas
supernumerarias, se fracasé en la intervencion previa.

Es importante no olvidar que los dos procedimientos intraoperatorios tienen
fines diferentes. En efecto, la sonda gammadetectora es una técnica localizadora,
particularmente Util en la deteccidén de glandulas ectépicas. En cambio, la finalidad de
la ioPTHi es la deteccidn de tejido hiperfuncionante paratiroideo residual. Por tanto,
su combinacién puede aportar grandes ventajas. Si fuera necesario prescindir de una
de ellas, deben valorarse las ventajas e inconvenientes anteriormente descritos.
Particularmente, cuando la prevalencia de patologia tiroidea en la poblacién es
elevada, se deberia prescindir de la sonda y emplear la ioPTHi. En caso contrario, la

sonda puede proporcionar mejores resultados.
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6. CONCLUSIONES
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En nuestra experiencia, la gammagrafia con 99mTc-sestamibi, con una
sensibilidad de 85% y un VPP de 88%, ha demostrado inequivocamente su
utilidad como prueba fundamental de localizacién para planificar adecuadamente

la cirugia del hiperparatiroidismo.

Aunqgue nuestra experiencia con el SPECT precoz es aun limitada, podemos
sefialar que mejora la localizacién de glandulas ectdpicas, confirma resultados
dudosos de la imagen planar y localiza glandulas no detectadas en la técnica de
doble fase convencional.

Aungue no aumenta significamente la sensibilidad diagnostica, afiadir una prueba
de imagen morfolégica (Ecografia, TAC, RMN) podria ser de utilidad para
confirmar el diagnéstico gammagrafico, detectar enfermedad multiglandular,
localizar la glandula patol6égica, en caso de gammagrafia negativa, o para

precisar la situacién de una paratiroides ectdpica.

La determinacion de PTHi intraoperatoria, valorando su descenso a los 10
minutos postexéresis, permite confirmar la extirpacion completa del tejido
partiroideo hiperfuncionante, revelar la naturaleza no paratiroidea de algun tejido
resecado o informar de la existencia de enfermedad multiglandular, guiando la

extension de la reseccién en este ultimo caso.

La sonda gammadetectora muestra buena correlacion con la gammagrafia,
mejorando su eficacia, ya que precisa la situacion exacta glandular, confirma
casos de gammagrafia dudosa, elimina algunos falsos positivos o negativos
gammagraficos y ayuda a la localizacion de glandulas ectépicas. Ademas, el
contaje, que guarda correlacién con el volumen glandular y el descenso de
ioPTHi, permite diferenciar tejido paratiroideo patolégico de paratiroides normales

o tejidos no paratiroideos.
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6. La sonda es ligeramente superior a la ioPTHi en el subgrupo de cirugia limitada,
donde mejoran notablemente los resultados de ambos procedimientos, llegando

conjuntamente a casi un 100% de aciertos.

7. Asi mismo, en los casos sin patologia tiroidea concomitante, es notablemente
mejor el resultado de la sonda (93% vs 84% de aciertos); en cambio, en los
pacientes con patologia tiroidea se invierten los resultados y resulta superior la
iI0PTHi (91% vs 82% de aciertos).

8. Pero aunque la existencia de patologia tiroidea concomitante es fuente de errores
en la cirugia paratiroidea radioguiada, no se debe excluir a todos los pacientes
con bocio nodular de la realizacién de dicho procedimiento, que puede servir de
ayuda no sélo en la deteccion de glandulas ectépicas y profundas, sino también

en casos eutdpicos

9. Complementando a la gammagrafia, la combinacién de las dos técnicas
intraoperatorias es beneficiosa, favoreciendo la realizacién de una cirugia menos
invasiva con éxito, que en nuestra casuistica ha sido de un 95% al afo de

seguimiento.
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Anexo 1

ANALISIS DE COSTES DE LAS HERRAMIENTAS
INTRAOPERATORIAS

Deteccion con Tc-99mMIBI y sonda gamma

Actualmente, el coste medio de una sonda gamma es de 15.000 E. Aunque su
vida util puede ser mas larga, calculando una amortizacion en 5 afnos, resulta un
coste de 3.000 €/ ano.

Teniendo en cuenta que, en la mayoria de los hospitales, no hay un volumen
suficiente de paratiroidectomias como para justificar un uso exclusivo de la sonda, es
razonable pensar que su uso se compartird con otros procedimientos de cirugia
radioguiada. De dichos procedimientos, el mas habitual actualmente es la deteccion
del ganglio centinela. En conjunto —paratiroidectomia y ganglio centinela-, el nimero
de pacientes anuales en un hospital de referencia —como el HUSAL- puede cifrarse
en unos 200. En consecuencia, el coste de la sonda/ paciente.afo, puede estimarse
tan sélo en 15 €.

Por lo que se refiere al 99mTcMIBI, utilizando Cardiolite, su coste medio por
vial es de aproximadamente 200 €. El aprovechamiento de cada vial es muy
variable, ya que puede admitir hasta 300 mCi —siendo las dosis medias de 15 mCi-.
Dependera de si uso se comparte con estudios de imagen de paratiroides, de
deteccion tumoral (mama, hueso, cerebro), de perfusion miocardica, etc. Calculando
una utilizaciébn moderada, puede estimarse un aprovechamiento de cada vial para 4
pacientes, de donde resulta un coste de 50 €/ paciente. La reciente introduccién en
el mercado nacional del sestamibi genérico supone una reduccién de un 30% en el
coste, asi que éste podria quedar reducido a 35 €/ paciente

En definitiva, el coste total -sonda + radiofarmaco- puede estimarse en 50-65
€/ paciente
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Deteccion de PTHi intraoperatoria

El célculo del coste es mas complejo, ya que utilizando el equipo que nosotros
hemos empleado, incluye no solo el kit de inmunoquimioluminiscencia, sino el
alquiler del equipo portatii de medida, compuesto de dispensador, lavador,
incubador, centrifuga, lector, impresora y carro de transporte, todo ello para ubicarlo
en el antequir6fano.

El estudio econémico, realizado por la empresa suministradora, se hace sobre
un célculo de 55 pacientes/ afno. Teniendo en cuenta que a cada paciente se haran,
por duplicado, cuatro determinaciones, resultan 440 determinaciones.

Calculando que cada dos intervenciones se realice una calibracion del
sistema, que implica 16 determinaciones, se requeriran otras 448 determinaciones
anadidas, es decir, un total de 888 determinaciones. Como cada kit tiene capacidad
para 48 determinaciones, resulta un consumo de 18,5 Kits.

Siendo el precio de cada kit 856 €, el precio total serd de 15.836 €/ afo, que,

dividido por 55 pacientes, resulta 288 €/ paciente.

El calculo basado en 55 pacientes/ afno, que puede parecer exagerado para
muchos hospitales, se justifica por abaratar el alquiler del equipo portatil de medida.
Una solucion oéptima a este problema seria considerar la partiroidectomia
radioguiada y/o asistida por PTHi intraoperatoria un procedimiento de referencia para
toda la comunidad e incrementar asi el nimero de pacientes. Pero tambien hay que
tener en cuenta que el procedimiento puede utilizarse para otros tumores, como GEP

y neuroendocrinos, etc.
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Anexo 2

Ficha de recogida de datos

1. NOMBRE Y APELLIDOS DEL PACIENTE:

2. NHC:

3. EDAD:

4. FECHA DE LA INTERVENCION:

5. LOCALIZACION GAMMAGRAFICA (ECO si la tiene):
6. HORA DE INYECCION:

7. DOSIS ADMINISTRADA (inyentar en brazo izquierdo):

8. HISTORIA CLINICA (otras pruebas de imagen; Valores analiticos):

9. EN QUIROFANO:
1. Preincision

A. Medida en hombro contralateral al brazo de inyeccién:
B. Rastreo del cuello para encontrar punto de mas actividad. Contaje por

cuadrantes:
C.S.D. C.S.l.
C.1.D. C.L1.

2. Post-incision
C. Medida en linea media tiroidea:
D. Medida/s en el cuadrante de la supuesta paratiroides patolégica:
E. Medida sobre la paratiroides patologica in vivo:
F. Medida paratiroides ex vivo:
G. Medida lecho paratiroides:
3. TIPO DE INCISION REALIZADA

4. MEDIDA PTHi INTRAOPERATORIA: BASAL
10 MIN

5. OTROS HALLAZGOS O INCIDENCIAS:

6. RESULTADO A.P:
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