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INTRODUCCION

Muchos siglos antes del descubrimiento de las paratiroides y de sus enfermedades, se habian
observado las manifestaciones clinicas, pero sin que Se conociera Su origen.
Inicialmente Courtial, describio en 1743 los cambios 6seos de la osteitis fibrosa quistica.
Albers, en un atlas de anatomia publicado en 1839, incluyé una ilustracion de las paratiroides
y en Berlin, Robert Remak describié en 1855 las paratiroides del gato. La existencia de las

paratiroides en el hombre fue mencionada por el mismo Remak, ademas de Virchow en 1863.

Finalmente, Kocher se dio que la tetania se debia a la remocion inadvertida de las pequefias
glandulas paratiroides. Kocher, en 1889, informaria el encuentro de adenomas paratiroideos

y en 1909 ganaria el Nobel de Medicina

La naturaleza endocrina de las paratiroides fue demostrada en 1909 por William G.
MacCallum y Carl Voegtlin observaron hipertrofia de las paratiroides y concluyeron que la
reabsorcion del calcio de los huesos se debia a que las paratiroides regulan el metabolismo
del calcio y Federico Schlagenhaufer observé que una sola paratiroides se encontraba
aumentada de tamafo, sugiriendo que la causa de la enfermedad Osea era la hiperplasia
adenomatosa paratiroidea y no al revés, como ocurre en los casos de osteodistrofia renal e

hiperparatiroidismo secundario a falla del rifion

A mediados del siglo pasado se habia logrado una considerable experiencia quirurgica en el
tratamiento del hiperparatiroidismo y para los afios 70, las series de casos mas grandes
pertenecian a la Clinica Mayo con 319 pacientes, al Massachusetts General Hospital con 332
pacientes, al Instituto Karolinska con 129 pacientes, al Henry Ford Hospital con 121
pacientes y a la Universidad de Goteborg con 170 pacientes. El 85% de los casos tenian
adenoma paratiroideo y de éstos la gran mayoria eran adenomas Unicos; rara vez existen dos
o tres tumores. Al 14% de los pacientes se les ha encontrado hiperplasia de las cuatro

paratiroides y a un 1% carcinoma (1).

En el servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello del HNCASE, se tratan quirdrgicamente tanto
los casos de Adenomas paratiroideos como Hiperplasias paratiroideas secundarias a
Enfermedad Renal Cronica, teniendo el apoyo del servicio de Medicina Nuclear para la
ubicacién prequirargica de la lesion o lesiones a extirpar.
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En este Gltimo afio, la incidencia de hiperplasia paratiroidea ha aumentado, habiendo
aumentado, por ende, las cirugias programadas para paratiroidectomias subtotales, en las que
también a los pacientes se les realizé una gammagrafia paratiroidea previa a su intervencion
quirdrgica con el objetivo de conocer la ubicacion lo mas exacta posible de las lesiones y de

esta manera realizar una cirugia minimamente invasiva.
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RESUMEN

Con este trabajo se desea comparar la exactitud diagndstica de la gammagrafia paratiroidea
como método de localizacion prequirdrgica de glandulas paratiroideas anémalas en relacion
a los hallazgos intraoperatorios, en pacientes sometidos a paratiroidectomia, tanto subtotal,

como la exéresis unica del adenoma paratiroideo.

Se realizara una evaluacion de las historias clinicas desde el afio 2013 al 2019 para tomar los
datos necesarios a estudiar: edad, sexo, comorbilidades (patologia renal asociada), presencia
0 no de clinica asociada a hiperparatiroidismo, diagnostico bioquimico de
hiperparatiroidismo (valores séricos de Calcio, Parathormona y fdsforo), resultados de la
gammagrafia paratiroidea con Tc 99m Sestamibi, y los hallazgos intraoperatorios descritos
en el informe operatorio; con lo que se desea conocer la precision de la gammagrafia

paratiroidea preoperatoria en la identificacion de las glandulas paratiroideas anémalas.

Palabras clave: paratiroidectomia, gammagrafia paratiroidea preoperatoria.

ABSTRACT

With this paper, | want to compare the parathyroid scintigraphy diagnostic accuracy as a
presurgical localization method of abnormal parathyroid glands and the intraoperative
findings, in patients who underwent parathyroidectomy, subtotal as well as the ectomy of a

single adenoma.

An evaluation of clinical records will be carried out from the year 2013 to 2019 to take the
necessary data to be studied: age, sex, comorbidities (renal pathology related), presence or
not of clinic signs of hyperparathyroidism, biochemichal diagnostic of hyperparathyroidism
(seric values of Calcium, parathormone an phosphorus), parathyroid scintigraphy results with
Tc 99m Sestamibi, and the intraoperative findings described in the operative report; with
wich is expected to know the preoperative parathyroid scintigraphy accuracy in identifying

the abnormal parathryroid glands.

Key words: Parathyroidectomy, preoperative parathyroid scintigraphy.
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PLANTEAMIENTO TEORICO

1. Problema de Investigacion
1.1 Enunciado del Problema
Utilidad diagnostica de la gammagrafia paratiroidea como método de
identificacion prequirdrgica de glandulas paratiroideas anomalas en relacion a los
hallazgos intraoperatorios, en pacientes sometidos a paratiroidectomia en el
HNCASE-EsSalud, Arequipa 2013 — 2019
1.2 Descripcién del Problema
a) Area del conocimiento
- Area general: Ciencias de la salud
- Area especifica: Medicina Humana
- Especialidad: Cirugia de Cabeza y Cuello
- Linea: identificacién prequirdrgica de glandulas paratiroideas
anomalas
b) Operacionalizacion de variables
- Variable Independiente: hallazgos intraoperatorios de glandulas
paratiroideas anomalas
- Variables Dependiente: Edad, sexo, patologia renal asociada,
Gammagrafia paratiroidea preoperatoria, valores sericos de
Calcio, Valores de Calcio en orina y Parathormona, clinica de
hiperparatiroidismo.
1.3 Andlisis de Variables

a) Hallazgos intraoperatorios de glandulas paratiroideas anémalas

Variable Indicador Subindicadores Escala
-Hallazgos Segln Informe | NUmero de | Cuantitativa
intraoperatorios  de | Operatorio glandulas Discreta
glandulas paratiroideas

paratiroideas anormales halladas

anomalas intraoperatoriamente
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Factores asociados

Variable

Indicador

Subindicadores

Escala

Gammagrafia

paratiroidea

Segun reporte de
gammagrafia de
glandulas

paratiroideas

NUmero de
glandulas
paratiroideas
anormales captantes

de radiotrazador

Cuantitativa

Discreta

Edad Afos cumplidos al | <50 afios Cuantitativo
momento de la | >50 afos discreto
cirugia
Sexo Masculino Cualitativo nominal
femenino
Diagnostico Indicacion para la | Adenoma Cualitativo nominal
paratiroidectomia paratiroideo
Hiperplasia
paratiroidea
Clinica de | Signos o sintomas | Poliartralgias Cualitativo nominal

hiperparatiroidismo

relacionados a

hipocalcemia

Litiasis renal
Osteoporosis
Hipercalciuria

Hipercalcemia

Cualitativo nominal
Cuantitativo
continuo

Cuantitativo

Nivel de PTH | continuo
elevada Cuantitativo
continuo
Cuantitativo
continuo
Patologia renal ERC Cualitativo nominal
asociada

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~@  DE SENTA MARIA

1.4 Interrogantes Basicas
- ¢Cuadl es la utilidad diagndstica de la gammagrafia paratiroidea
como método de deteccion prequirirgica de glandulas
paratiroideas anomalas en relacion a los hallazgos
intraoperatorios, en pacientes sometidos a paratiroidectomia en el
HNCASE-EsSalud, Arequipa 2013 — 2019?

1.5 Tipo y Nivel de Investigacion
- Tipo de Estudio: Analitico
- Disefio segun el propésito: Descriptivo
- Disefio segun cronologia de las observaciones: Retrospectivo
- Disefio segun el nimero de mediciones: Transversal

- Nivel: Correlacional

1.6 Justificacion del Problema.

La investigacion del hiperparatiroidismo y de métodos imagenoldgicos que nos
ayuden a identificar y precisar mejor la ubicacidon de las lesiones causantes de esta
entidad es sumamente importante ya que esto nos permitira realizar
intervenciones quirdrgicas menos invasivas ademas de asegurar la curacion de

esta entidad.

Justificacion cientifica
La gammagrafia paratiroidea con Tc 99m Sestamibi es Util en el diagnostico de
adenomas paratiroideos, sin embargo, es menos sensible para detectar glandulas

paratiroideas hiperplasicas.

Justificacién Humana

Los sintomas del hiperparatiroidismo llegan a ser incapacitantes para el paciente
y dificiles de tratar clinicamente, por lo que la cirugia viene a ser el tratamiento
de eleccidn en esta patologia.
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Justificacion social

La enfermedad renal crénica es una patologia frecuente en el Per( con serios
problemas de diagnostico precoz y manejo oportuno en las primeras etapas de la
enfermedad y cuyos dos principales factores de riesgo son la Diabetes Mellitus y
la hipertension arterial, que son patologias de prevalencia creciente en nuestro
pais (23); debido a esto la hiperplasia paratiroidea también va aumentando su
incidencia, siendo necesario tener herramientas que mejoren el tratamiento

oportuno de dicha patologia.
Justificacion contemporanea

Las paratiroidectomias subtotales o las resecciones de adenomas paratiroideas
son cirugias que se realizan exitosamente en el Servicio de Cirugia de Cabeza y
Cuello en la actualidad, y las patologias que conllevan a este diagndstico son de

importancia en salud publica.

El presente proyecto presenta factibilidad para su desarrollo y culminacion,
debido a que se cuenta con el acceso a la informacion de los pacientes que fueron
tratados mediante paratiroidectomia subtotal o reseccion de adenoma
paratiroideo y que previamente se les realizé una gammagrafia paratiroidea con
Tc 99m Sestamibi; asi mismo los gastos generados por el estudio no son de gran

cuantia por lo que pueden ser manejados por la investigadora principal.

También se dispone del tiempo adecuado y la experticia en el tema para hacer
una revision adecuada de las historias clinicas, obteniendo la informacion precisa

para el estudio.

Y, por ultimo, en cuanto al interés personal; habiendo culminado la Residencia
Meédica en Cirugia de Cabeza y Cuello, mi persona realiza este proyecto de tesis
para que se me otorgue el grado de Especialista, escogiendo uno de los temas que
en el ultimo afio ha aumentado su incidencia, en cuanto a pacientes con
enfermedad renal crénica e hiperplasia paratiroidea, observando la necesidad de

la elaboracion de un estudio como el presente.
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2. MARCO CONCEPTUAL
2.1. Anatomia quirurgica y embriologia de las glandulas paratiroideas.
2.1.1. Embriologia de las glandulas paratiroideas

Las glandulas paratiroides superiores proceden de la IV bolsa branquidgena y las inferiores
de la Ill, juntamente con el timo. Por ello es posible encontrar muchas de las paratiroides
inferiores en el interior del timo e incluso en el mediastino anterior, mientras que las
superiores pueden emigrar hacia e mediastino posterior. Las paratiroides derechas e

izquierdas mantienen un cierto grado de simetria (2).
2.1.2. Nimero de glandulas paratiroides

Existen cuatro glandulas paratiroides, dos superiores y dos inferiores, en mas del 90% de las
personas. En los estudios necropsicos de poblacion sin patologia paratiroides se hallan 4
glandulas en el 84-87%, 3 glandulas entre 3-6%, y glandulas supernumerarias en un 5%,
aunque el porcentaje de glandulas rudimentarias de menos de 5mg es superior. Este matiz es
importante respecto a la hiperplasia paratiroidea. Asi, en amplias series de HPTP por
adenoma éste se halla sobre una quinta glandula en menos del 1% de los casos, mientras que,
en paciente intervenidos por hiperplasia, primaria o secundaria, las glandulas
supernumerarias son causa de recidiva hasta en un 8-10% de los casos. Las glandulas
supernumerarias suelen corresponder al tercer par y se localizan en el mediastino anterior, en

el seno del tiroides o a nivel de la bifurcacion carotidea (2).
2.1.3. Anatomia quirdrgica de las glandulas paratiroides

Las paratiroides superiores se encuentran la mayoria de las veces inmediatamente craneales
y posteriores a la unién entre el nervio laringeo recurrente y la arteria tiroidea inferior, en el
borde lateral o posterior del pediculo superior tiroideo, y con frecuencia en contacto con la
capsula tiroidea. En relacion con el nervio recurrente, la paratiroides superior se halla en un

area de 1 cm2 alrededor de la entrada del nervio en la laringe.

Las paratiroides inferiores se sitian habitualmente en un plano limitado: arriba por el cruce
dela arteria tiroidea inferior y el nervio laringeo recurrente y por abajo llegando hasta el timo

e incluso su prolongacion mediastinica.
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Las glandulas paratiroides de tamafio normal tienden a estar en posicion mas fija que una
aumentada de tamafio, ya que cuando existe un adenoma, el propio peso del mismo y la

presion negativa del térax favorecen su migracion.

Como la forma y tamafio de las glandulas paratiroides son tan variables, el parametro méas
fiable es su volumen, y el cirujano endocrino debe esforzarse en ser capaz de estimar el peso
durante el acto quirurgico, pues de dicha estimacion dependera la decision de considerarla
normal y dejarla, o bien patologica y extirparla. EI peso medio de una glandula paratiroides
normal esta ligeramente por debajo de 50 mg, y el 95% de las paratiroides normales pesan
entre 7'y 60 mg. Es posible sobrestimar el peso de las glandulas paratiroides cuando se hallan
rodeadas de grasa o subestimarlo cuando no estan completamente disecadas de los tejidos

circundantes (2).
2.1.4. Vascularizacion de las glandulas paratiroides

La preservacion de la irrigacion de las glandulas paratiroides normales es critica para el éxito
de una paratiroidectomia. EI 89% de las glandulas paratiroides disponen de una sola arteria
que normalmente proviene de la arteria tiroidea inferior. Sin embargo, hasta un 20% de las
glandulas paratiroides superiores y un 5% de las inferiores son irrigadas por ramas de la
arteria tiroidea superior. Las glandulas paratiroides intratimicas en situacion mediastinica

pueden depender de una arteria timica proveniente de la arteria mamaria interna (2).
2.1.5. Situacion ectdpica de las glandulas paratiroides

La situacion ectdpica de una glandula paratiroides patoldgica es una causa frecuente de
fracaso de la paratiroidectomia e hiperparatiroidsmo persistente. Asi es posible localizar
glandulas en situacién retroesofagica, retrocarotidea, retroyugular, en la prolongacion del
polo superior tiroideo, en el mediastino posterior, en la prolongacién del timo y en el
mediastino anterior. Aunque muy infrecuentemente (0.5-2%) las paratiroides inferiores

pueden ser intratiroideas (2).
2.2 Hiperparatiroidismo Primario

El Hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una enfermedad debida a un exceso de
parathormona (PTH) circulante producido por una tumoracion o hiperplasia de las glandulas
paratiroides. Es la primera causa de hipercalcemia en el entorno extrahospitalario y su
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incidencia se sitlia en torno a los 15-40 nuevos casos/100.000 habitantes/afio. Parece ser mas
frecuente en paises frios de inviernos largos y con poca insolacion que en paises calidos. El
90% de los HPTP son esporadicos pero el resto se dan de forma hereditaria ya sea como
endocrinopatia aislada o bien formando parte de los sindromes de neoplasia endocrina
multiple 1 o 2. En casos excepcionales, el HPTP puede ser debido a irradiacion cervical

previa (2).
2.2.1. Formas Clinicas De HPTP

El HPTP es una enfermedad mas frecuente en las mujeres postmenopausicas (50% de los
casos) si bien puede afectar a pacientes de cualquier edad y de ambos sexos. Algunas de las
manifestaciones bioquimicas y clinicas del HPTP estan directamente relacionadas con el
incremento de PTH circulante o la hipercalcemia, otras parecen mas bien sindromes
asociados cuya relacién con la PTH o con el trastorno del metabolismo fosfo-célcico no esta

aun suficientemente probada (2).
2.2.1.1. EI HPTP clasico

ElI HPTP fue descrito inicialmente sobre la base de las complicaciones graves que comporta
en las fases mas avanzadas de la enfermedad: osteitis fibrosa quistica, litiasis renal

recidivante y nefrocalcinosis.
a) La osteitis fibrosa quistica

Se caracteriza por una desmineralizacion 6sea difusa a la que se afiaden nicleos de resorcion
osea focal (“quistes 0seos) mas o menos numerosos que pueden dar lugar a fracturas
patologicas. Los pacientes con este tipo de afectacion dsea suelen asimismo presentar
evidentes signos radiolégicos de resorcidn 6sea subperiostica, especialmente visible en las

caras radiales de las falanges de los dedos de las manos.
b) La litiasis renal recurrente

Es otro sintoma tipico de HPTP debido a una hipercalciuria de tipo predominantemente
absortivo. No es distinguible clinicamente de una litiasis renal comun salvo por el hecho de
que, con mas frecuencia, es bilateral y recidivante. Entre un 2-5% de pacientes con litiasis

renal recidivante tienen un HPTP.
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C) La nefrocalcinosis

Se debe a depdsitos célcicos intraparenquimatosos que suelen predominar en las papilas
renales. Puede evolucionar hacia la insuficiencia renal crénica. Debido a la rareza actual del
cuadro florido de HPTP evolucionado, la presencia de enfermedad Gsea o sistémica grave
con hipercalcemia superior a 13 mg/dl debe hacer pensar, particularmente si el paciente es

vardn, en un carcinoma de paratiroides (2).

2.2.1.2 El HPTP menos evolucionado

En la actualidad, la osteitis fibrosa quistica y la nefrocalcinosis se observan en menos del
10% de los HPTP. La litiasis renal se da en un tercio de los casos si bien el diagndéstico de
HPTP suele hacerse antes de que parezcan lesiones estructurales renales irreversibles. Las
formas menos evolucionadas de HPTP se diagnostican en raiz de sintomas osteoarticulares
menores (poliartralgias), astenia o debilidad muscular, sindromes depresivos, molestias
digestivas inespecificas, estrefiimiento pertinaz o bien durante el estudio de una osteoporosis
con o sin antecedente de fracturas vertebrales. En ocasiones un sindrome hipercalcémico se

pone de manifiesto con poliuria, polidipsia y astenia y lleva al diagnostico correcto (2).
2.2.1.3 Crisis paratirotdxica

Alrededor de un 5% de pacientes con HPTP presentan un cuadro clinico grave en el que
predominan los trastornos de la conciencia y una astenia extrema acompafados de poliuria,
polidipsia e insuficiencia renal prerrenal. Si no se efectta un tratamiento a tiempo. El cuadro
evoluciona hacia el coma y la insuficiencia renal aguda. Estos sintomas son producidos por
una hipercalcemia marcada (>15 mg/dl) que es causa de deterioro neurolégico de
deshidratacién. La crisis paratirotdxica puede aparecer como complicacion final de un curso
subagudo o bien bruscamente, generalmente tras un periodo de inmovilizacién forzada

(enfermedad intercurrente, intervencion quirdrgica, etc (2).
2.2.1.4. El HPTP asintomatico

Un numero creciente de pacientes (10-50% segun las series) es diagnosticado de HPTP por
la presencia de una hipercalcemia detectada durante un chequeo o en relacién con otro
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proceso independiente. Si bien algunos de estos pacientes, pertinentemente interrogados,
refieren sintomas atribuibles a un HPTP, muchos de ellos pueden considerarse realmente
asintomaticos (2).

2.2.1.5. Sindromes asociados

ElI HPTP se asocia de forma estadisticamente significativa a una serie de enfermedades cuya
relaciéon causa-efecto con el exceso de PTH o la hipercalcemia no esta aun bien aclarada.
Entre estas cabe destacar: la hipertension arterial, la pseudogota (condrocalcinosis), el ulcus
péptico comun y la pancreatitis tanto aguda como croénica calcificante. La pancreatitis aguda

también ha sido descrita tras paratiroidectomia y en el contexto de una crisis paratirotoxica
().

2.2.1.6. HPTP normocalcémico

En casos excepcionales, fundamentalmente con afectacion Gsea importante, pueden darse
imagenes radioldgicas tipicas de HPTP evolucionado junto a una elevacion marcada de las
fosfatasas alcalinas sin que exista hipercalcemia o esta sea leve (<11 mg/dl). Estos pacientes
presentan una deficiencia grave de vitamina D producida en parte por su propia enfermedad
(consumo de 25-OH-D), por activacion de la alfa-hidroxilasa renal) y en parte por su estilo
de vida (institucionalizacion, falta de insolacion, dieta inapropiada). La determinacion de los
metabolitos de la vitamina D (calcidiol y calcitriol) conduce a un diagnostico correcto (2).

2.2.1.7. ¢ A quién se debe solicitar una calcemia?

En muchos perfiles bioquimicos estandar, tanto en el contexto ambulatorio como en los
hospitales, la calcemia se incluye como un pardmetro que se determina rutinariamente. En
este escenario no se trata tanto de saber a quién se debe practicar una calcemia, cuanto de
interpretarla correctamente cuando ésta se encuentra elevada. Como el HPTP es una
endocrinopatia con manifestaciones clinicas proteiformes, la determinacion rutinaria de la
calcemia contribuye a la sospecha diagnostica por parte de especialistas diversos que sélo de
forma excepcional se enfrentan con pacientes que puedan padecer esta endocrinopatia. La
inclusion de la calcemia en las rutinas analiticas ha supuesto un hecho de capital importancia

para el incremento del diagndstico de HPTP.
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En aquellos entornos en los que la calcemia no se determina rutinariamente, ésta debera
solicitarse cuando existan sintomas de sospecha o en pacientes con probabilidades de tener
un HPTP. Ello requiere un alto grado de sospecha de la enfermedad por parte de un nimero
elevado de especialistas ya que el espectro clinico del HPTP es muy amplio. Los principales

grupos de riesgo en los que deberia realizarse una calcemia de forma sistematica son:

e Mujeres postmenopausicas que acuden a una visita médica por cualquier causa

e Pacientes con litiasis renal

e Pacientes con sindrome toxico o constitucional de causa no clara

e Pacientes con osteoporosis y/o fracturas vertebrales no traumaticas

e Pacientes con hipertension arterial

e Pacientes con sindromes ocasionalmente asociados a HPTP: pseudogota, pancreatitis,
ulcus péptico

e Pacientes en coma de posible origen metabdlico

e Pacientes con tumores endocrinos: carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma,

tumores insulares del pancreas, tumores hipofisiarios (2).

2.2.1.8. Diagnodstico Diferencial de una Hipercalcemia

La mayoria de laboratorios consideran 10.5 mg/dl (2.62 mmol/l) como el limite superior de
los valores de referencia para el calcio sérico. Sin embargo, una tercera parte de los HPTP
presenten ocasionalmente o de forma continuada calcemias entre 10.1 y 10.5 mg/dl: ello
implica, especialmente en el caso de pacientes sintomaticos, que el umbral de sospecha

clinica debe situarse ante calcemias de 10 mg/dl (2.5 mmol/l) 0 més.

Ante una hipercalcemia de origen no evidente (metastasis, mieloma, carcinoma escamoso)
es preciso realizar un diagnéstico diferencial adecuado. La historia clinica es esencial para
descartar causad de hipercalcemia ligadas a ingesta de vitamina D, vitamina A o
medicamentos capaces de producir una elevacion del calcio sérico (tiacidas, alcalinos,
absorbibles, litio), o bien sospechar otras enfermedades asociadas a hipercalcemia. Una
hipercalcemia asintomatica obliga a descartar la hipercalcemia hipocalciurica familiar que
frecuentemente cursa con PTH normal y calciurias por debajo de 100 mg/24h. ante la menor
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sospecha de este sindrome deben investigarse los familiares de primer grado. En la
hipercalcemia asociada al cancer los niveles de PTH son normales, generalmente se conoce
el diagnostico de una neoplasia y existe la posibilidad de determinar la proteina relacionada

con la parathormona (PTHrP) que esté elevada en la mayoria de estos casos.

En la actualidad, el diagndstico definitivo de HPTP se establece mediante la determinacion
de la PTH intacta circulante mediante inmunorradiometria. La presencia de hipercalcemia
con PTH elevada (>70 pg/ml) o en el limite alto de la normalidad es virtualmente diagnostica
de HPTP. En la actualidad, algunos programas de cribaje incluyen determinaciones rutinarias
de la PTH sin que exista una evidencia de hipercalcemia previa. Ello ha conducido a la
aparicion de un sindrome bioquimico caracterizado por PTH elevada con calcemias entre 9
y 10 mg/dl cuya significacion clinica es aun oscura. La presencia de concentraciones elevadas
de PTH con calcemias inferiores a 9 mg/dl debe hacer pensar en un hiperparatiroidismo
secundario cuyo origen mas frecuente es insuficiencia renal, malabsorcion o déficit

subclinico de vitamina D.

a) Pruebas analiticas: Otros parametros analiticos prestan una ayuda marginal al diagnéstico
de HPTP. La hipofosfatemia (<2.5 mg/dl) esta presente en el 50% de los pacientes con HPTP
sin afectacion renal y la hipercalciuria en un 30-40%. Una valoracion adecuada de una
hipercalcemia persistente debe asimismo incluir una determinacion de la creatinina y un
aclaramiento de creatinina. Las determinaciones de fosfatasas alcalinas y de 25
hidroxicolecalciferol y 1.25 dihidroxicolecalciferol son utiles como primera aproximacion al
estudio del metabolismo éseo y tienen gran importancia en el diagnostico del

hiperparatiroidismo normocalcémico por déficit de vitamina D.

b) Radiologia: En ausencia de elevacion de las fosfatasas alcalinas no es necesario realizar
una seriada 6sea ni una radiografia de manos, ya que la resorcién subperidstica es excepcional
y carece ya de importancia diagnostica. Tampoco debe realizarse rutinariamente la
gammagrafia 6sea. En pacientes con osteoporosis o lesiones 6seas o articulares focales se
realizaran radiografias segun indicacién médica. En casos de gonalgia intensa pueden poner
de manifiesto una condrocalcinosis. La radiologia de columna es Gtil en pacientes con
osteopenia avanzada que pueden presentar fracturas cerebrales (un 5% de todos los HPTP).
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La radiologia simple de abdomen o una ecografia renal son Utiles para investigar la presencia
de litiasis renal que puede cursar de forma asintoméatica. También tienen una indicacion en
el seguimiento de la historia natural de la litiasis renal en los pacientes intervenidos

quirdrgicamente.

c) Densitometria 6sea: El estudio de la masa dsea mediante densitometria permite objetivar
el impacto de la enfermedad sobre el esqueleto antes y después de la paratiroidectomia. Tiene
asimismo una importancia decisiva para indicar la intervencion quirurgica en casos
oligosintomaticos y para seguir a los pacientes con HPTP asintomatico que no son
intervenidos quirdrgicamente. En general se considera méas tipica del HPTP la
desmineralizacion del hueso cortical, pero se ha descrito asimismo afectacion del hueso
trabecular en densitometrias de vértebras lumbares en un 15-20% de los pacientes. La
desmineralizacion 6sea (T score <-2.5 DE por debajo de la media ajustada para edad y sexo)

se considera con criterio de paratiroidectomia (2).
2.2.1.9. ; Qué Enfermos Deben Operarse?

La paratiroidectomia es el nico tratamiento definitivo del HPTP. En manos de un cirujano
con experiencia, entre el 96 y el 98% de pacientes quedan curados tras la intervencion. No
existen dudas en la actualidad sobre la pertinencia de una indicacién quirargica en pacientes
sintomaticos o en pacientes asintomaticos que presenten alguno de los hallazgos asociados a
una elevacion de la iPTH:

e Pacientes menores de 50 afios

e Hipercalcemia > 11.5 mg/dI

e Hipercalciuria >400 mg/24h

e Disminucién de la masa 6sea (<-2.5 DE)

e Disminucién del aclaramiento de creatinina sin otra causa

Estos criterios han sido ampliamente consensuados y podrian considerarse minimos. La
disponibilidad de un cirujano con experiencia, la identificacion preoperatoria de la lesion
paratiroidea mediante gammagrafia o las preferencias del paciente son argumentos

adicionales a favor de un tratamiento quirurgico (2).
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2.3. Hiperparatiroidismo secundario

El hiperparatiroidismo secundario es la hiperfuncion de las glandulas paratiroides causada
por un estimulo externo a las mismas. En la forma mas frecuente de hiperparatiroidismo
secundario, la insuficiencia renal crénica es el punto de arranque de una cascada de
alteraciones en el metabolismo fosfocalcico que culminan con la estimulacion del
crecimiento de las glandulas paratiroides y la produccion de una cantidad excesiva de

parathormona.

El hiperparatiroidismo renal afecta aproximadamente a un 30% de pacientes con
insuficiencia renal crdnica predialiticas y es posible detectar concentraciones elevadas de
parathormona en un 100% de los pacientes tras méas de dos afios en dialisis. Tras el trasplante
renal, la hipercalcemia se resuelve durante el primer mes en un 50% de los pacientes y en el
primer semestre en el 85%. La normocalcemia post-trasplante no equivale a normofuncion
paratiroidea y es posible detectar concentraciones elevadas de parathormona en un 50 a 70%

de los pacientes con injertos viables.

Las manifestaciones clinicas dela hiperfuncidn paratiroidea tienen distintas prevalencias y la
indicacion quirdrgica depende de la gravedad de dichas manifestaciones, asi como del
resultado del tratamiento médico.

La fisiopatologia del hiperparatiroidismo renal es multifactorial y los distintos factores
influyen de forma diferente durante la evolucién de las alteraciones del metabolismo
fosfocalcico. La insuficiencia renal cronica conlleva una disminucién de la funcion excretora
renal y de su funcién endocrina. El primer déficit hormonal detectable es una disminucién de
la concentracion sérica de calcitriol (1.25 dihidro colecalciferol) por disminucién de la 1-
alfahidroxilasa renal que convierte el 25 hidrocolecalciferol en calcitriol. EI déficit de
calcitriol conlleva cuatro efectos: a) en las glandulas paratiroides, los recepetores citosélicos
de calcitriol dejan de ser estimulados y disminuyen en ndmero. Asi dejan de frenar la
expresion del gen codificador del mMRNA de la pre-pro parathormona (disminucion del
control renal dela produccién de parathormona) con lo que se secreta mas parathormona, se
estimula la hiperplasia paratiroidea y se reduce la sensibilidad de la glandula a la
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hipercalcemia; b) en las células de la mucosa intestinal, la expresion de la proteina fijadora
de calcio disminuye, con lo que disminuye la absorcion intestinal de calcio y se inicia una
hipocalcemia que estimula la secrecion de parathormona; c) en el hueso, disminuye la
diferenciacion de stem cells en osteoclastos y se reduce la poblacion de osteoblastos con lo
que disminuye la osificacion, se frenan el metabolismo dseo y la velocidad de osificacion y

d) en el propio rifion aumenta la reabsorcion de fosfatos (2).
2.3.1. Patologia 6sea en el Hiperparatiroidismo Secundario

En adultos, los problemas mecénicos debidos a la afectacion 6sea incluyen las fracturas de
huesos largos, aplastamientos vertebrales y fracturas costales. EI dolor 6seo insidioso es muy
frecuente y mas frecuente en la zona lumbar, caderas y piernas. En nifios, el retraso ponderal
es frecuente y puede agravarse por otros factores como la acidosis cronica, la desnutricion y
la baja concentracion de somatomedina. Asimismo, son frecuentes en nifios las deformidades
Oseas en los huesos largos y en los adultos por cifosis y escoliosis secundarias a
aplastamientos vertebrales. Existen diversos tipos de enfermedad Osea, siendo la mas
frecuente la resorcion dsea excesiva a todos los niveles (subperiéstico, subcondral,
trabecular, endositico y subligamentoso, mientras que los tumores pardos y la hiperplasia
peridstica reactiva son mucho menos frecuentes. La osteoesclerosis afecta principalmente al
esqueleto axial y las osteoporosis y osteomalacia asociadas causan grados variables de
osteopenia. Las biopsias Oseas revelan actividad excesiva por parathormona elevada en la
mitad de los pacientes con filtrado glomerular inferior al 50%. Cuando el filtrado glomerular
esta entre 20 y 40 ml/minuto, ya es claramente detectable un defecto de mineralizacion. La
juventud, el sexo femenino, el tipo tubulo-intersticial de nefropatia y la uremia de larga
duracion parecen ser factores independientes para la afectacion 6sea y otros factores como la
acidosis metabdlica, las caracteristicas de la didlisis, las concentraciones de parathormonoa
y calcitriol, la ingesta de calcio, fosfatos y aluminio, la medicacion adicional ( especialmente
corticoides) y otras enfermedades asociadas (frecuentemente diabetes mellitus) contribuyen

a la evolucion y gravedad dela enfermedad 6sea.

Las alteraciones 6seas en pacientes en hemodialisis presentan un amplio espectro histolégico,
incluyendo la osteitis fibrosa quistica, la osteomalacia, las formas mixtas, la osteodistrofia
por aluminio y el hueso adindmico. Ademé&s de las alteraciones de la formacion y
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mineralizacion del hueso, los pacientes con hemodialisis de larga duracion sufren un deposito
de beta — 2 —microglobulina que, de forma independiente, puede causar alteraciones
esqueléticas incrementando el riesgo de fracturas.

La osteitis fibrosa quistica, afectacion 6sea caracteristica del HPTR que raramente aparece
en la fase predialitica, afecta entre un 5y un 30% de pacientes con uremia de larga evolucién
y se caracteriza por un incremento de la superficie osteoblastica, del nUmero de osteoblastos
y osteoclastos y del ritmo de formacion y destruccion 6sea. El porcentaje de sustancia
osteoide aumenta, el colageno se dispone de forma irregular y el calcio se deposita como
fosfato célcico amorfo en lugar de como hidroxiapatita. En los casos muy avanzados, los
depdsitos de colageno producen fibrosis y quistes que reemplazan la médula 6sea. En el otro
extremo del espectro de afectacion dsea, la enfermedad ésea por bajo turnover se caracteriza
por una superficie osteoblastica disminuida, disminucién del numero de células Gseas y
desaparicion de nidos de remodelado 6sea. Los depositos de aluminio son un importante
factor patogénico en ciertos paises (en los que llegd a representar entre el 30-85%). Esta
forma de afectacion Osea se asocia a una tendencia hacia la hipercalcemia, aunque adolezca
de una relativa insuficiencia de accion de la parathormona. Tato la diabetes, frecuentemente
asociada a la uremia, como los esteroides y ciertamente la paratiroidectomia pueden
exacerbar esta forma de afectacion 6sea. Como sea que las formas de alto y bajo turnover
0seo presentan datos clinicos de laboratorio similares el diagnostico preciso es muy
importantes para evitar indicar una paratiroidectomia en pacientes con bajo turnover,
intervencion que empeoraria su afectacion 6sea. Para algunos autores, la biopsia dsea es la

Unica prueba segura para formular un diagndstico exacto (2).
2.3.2. Calcificaciones extra-esqueléticas

Las calcificaciones extra-esqueléticas se dan en tres localizaciones muy diferenciadas:
viscerales, periarticulares y vasculares. Las calcificaciones vasculares pueden afectar los
pulmones (dando lugar a un patron restrictivo), el miocardio, la valvula mitral, los rifiones,
el musculo esquelético e incluso la mama o el estomago. Los pacientes con calcificaciones
viscerales tienen hiperfosfatemia, producto fosfocélcico elevado y elevadas concentraciones
de parathormona. Las calcificaciones conjuntivales pueden causar el sindrome del ojo rojo
las calcificaciones periarticulares causan episodios de periartritis calcificante, derrames
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articulares en articulaciones distales y suelen ser aparentes den las proyecciones radiograficas
simples. Las calcificaciones vasculares de grandes y pequefios vasos afectan uno de cada
cinco pacientes con uremia avanzada y pueden inducir valores errdneamente altos de tension
arterial. La paratiroidectomia raramente suprime las calcificaciones vasculares, pero suele

mejorar tanto las periarticulares como las viscerales (2).
2.3.3. Prurito

El prurito afecta al 85% de los pacientes en hemodidlisis y en algunos de ellos constituye el
sintoma dominante. Aunque el prurito suele desaparecer espectacularmente con la

paratiroidectomia, los valores elevados de parathormona no parecen ser su causa directa (2).
2.3.4. Calcifilaxis

La calcifilaxis es un sindrome de calcificacion diseminada, afortunadamente muy poco
frecuente, que constituye una complicacion gravisima del HPTR. La calcificacion de tejidos
blandos y la calcinosis vascular dan lugar a una necrosis isquémica del tejido celular
subcutaneo y la piel. Se presenta como grupos de lesiones moteadas, violaceas y muy
dolorosas que afectan a la piel y al tejido celular subcutaneo, se ulceran y finalmente necrosan
amplias zonas delas extremidades (tipicamente en manos y pies). El prondstico es muy grave,
con una mortalidad del 50%. EI reconocimiento precoz del sindrome permite la
administracion generosa del quelantes del fosfato y una pronta paratiroidectomia. La

afectacion de los dedos de las manos y los pies suele requerir la amputacion de los mismos
().

2.3.5 Anemia

La anemia normocrémica normocitica es una complicacion importante de la uremia. Ademas
de la bien reconocida etiopatogenia por una baja produccion de eritropoyetina, el
hiperparatiroidismo puede contribuir a la anemia por inhibicion directa de la eritropoyesis,
disminucion de la vida media de los hematies e induccion de fibrosis de la médula 6sea. La
paratiroidectomia suele mejorar las cifras de hematocrito en una proporcidn significativa de
pacientes (2).
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2.3.6. Otras manifestaciones del Hiperparatiroidismo secundario

Ademas de los rasgos mayores de la afectacion del paciente urémico por el
hiperpartiroidismo secundario, el exceso de parathormona se ha relacionado con la
resistencia a la insulina que pueden presentar algunos pacientes urémicos, la hipertension
arterial (causas y consecuencia de la uremia), la frecuente hiperlipemia e incluso en las

alteraciones de la fagocitosis.

Aunque el hiperparatiroidismo secundario suele curar o cursar de forma asintomatica tras el
trasplante renal, puede causar una morbilidad significativa y originar complicaciones graves.
Los sintomas se asemejan a los del hiperparatiroidismo primario, manifestandose con
resorcion Osea aumentada, nefrolitiasis y pancreatitis. La osteopenia resultante de la
resorcion aumentada se halla agravada, y en ocasiones dominada, por la inevitable
corticoterapia. La litiasis parece entre el 5 y el 10% de injertos funcionantes, puede darse
afios tras el trasplante y suele cursar como una hematuria indolora o una obstruccion silente
del uréter del injerto que se halla denervado. Aungue puede ser precipitada por otras causas,
la litiasis sobre el injerto se atribuye en una buena proporcion de casos al hiperparatiroidismo
secundario subyacente en todas las series. La hipercalciuria es un hallazgo frecuente en los
receptores de trasplante que presentaban hipercalcemia durante la fase de hemodialisis y
puede constituir un factor predisponente a la litiasis sobre el injerto. La pancreatitis afecta
entre el 2 y el 6% de los receptores de trasplante renal y hasta el 12 % de aquellos pacientes

con hipercalcemia en el momento de recibir el injerto (2).

2.3.7. Seleccion de Pacientes con Hiperparatiroidismo Secundario para Paratiroidectomia
2.3.7.1. Antes del trasplante

Indicacion basada en signos y sintomas

Existe un consenso general sobre la necesidad de indicar la paratiroidectomia en el paciente
con hiperparatiroidsmo secundario cuando fracasa el tratamiento médico del mismo. Las
manifestaciones clinicas incluyen la presencia y empeoramiento de los sintomas
esqueléticos, el prurito y las calcificaciones extraesqueléticas no vasculares. Otras
manifestaciones clinicas comunes es la uremia y en cuya patogénesis se reconoce el papel

del hiperparatiroidismo secundario pueden constituirse excepcionalmente en indicaciones

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

quirargicas. Se ha sugerido que los pacientes en los que no se reduce la concentracion de
parathormona tras una sobrecarga de calcio ya han desarrollado una autonomia paratiroidea

completa y deberian ser sometidos a paratiroidectomia sin més dilacion.
Requisitos para indicar la paratiroidectomia

Una concentracion de parathormona intacta y una afectacion 6sea por turnover elevado son
los prerrequisitos para indicar una paratiroidectomia. En los pacientes con baja prevalencia
de afectacion 6sea por bajo turnover, debida a depoésitos de aluminio, el imperativo de
diagnosticar la afectacion 6sea mediante biopsia no parece plenamente justificado. La
calcifilaxis es una indicacion perentoria para una paratiroidectomia urgente. En este contexto,
la indicacion debe basarse en la valoracion de los sintomas del paciente (dolor y prurito) y la

respuesta al tratamiento médico (2).
2.3.7.2 Después del trasplante

Existen dos grupos de indicaciones de paratiroidectomia tras un trasplante renal. Una es la
manifestacion de un sindrome similar al del hiperparatiroidismo primario: hipercalcemia,
litiasis renal, pancreatitis aguda u osteopenia grave. La hipercalcemia moderada no parece
constituir una amenaza para la supervivencia del injerto, pero una alteracién de la funcién
renal con valores elevados de parathormona e hipercalcemia o bien una litiasis renal con
hipercalcemia de larga evolucién, constituyen indicaciones claras para una

paratiroidectomia.

La hipercalcemia post-trasplante renal puede presentarse de cuatro formas distintas: la
hipercalcemia subaguda grave, la hipercalcemia temporal, la hipercalcemia persistente y la
hipercalcemia recurrente (tras un periodo de normocalcemia). La excepcional hipercalcemia
subaguda grave (calcemia >13 mg/dl) es una indicacién para una pronta paratiroidectomia,
especialmente si se acompafia de una disminucién de la funcién renal. La hipercalcemia
moderada (<12 mg/dl) transitoria durante el primer afio post-trasplante no constituye una
indicacion para paratiroidectomia. La hipercalcemia que persiste méas alla de un afio post-
trasplante o se teme precipitar un sindrome de hueso adindmico. La hipercalcemia recurrente

suele asociarse a complicaciones como litiasis renal, pancreatitis o insuficiencia del injerto.
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Si se ha descartado un rechazo del injerto, la paratiroidectomia es aconsejable como

prevencion de complicaciones graves. (2)
2.4. Paratiroidectomia
Los principios basicos para una cirugia de paratiroides incluyen:

e Obtener y mantener una normocalcemia por el mayor tiempo posible, evitando la
hipercalcemia persistente o recurrente.
e Evitar la hipocalcemia inducida quirdrgicamente

e Facilitar una cirugia futura por enfermedad recurrente.

Los abordajes que han sido descritos como opciones para pacientes con hiperparatiroidismo

incluyen:

e Paratiroidectomia subtotal, dejando un remanente no mayor de 60 mg en el cuello.
e Paratiroidectomia total con autotransplante inmediato de 10-20/mm3 de tejido
paratiroideo

e Paratiroidectomia total con terapia de remplazo

Todos los abordajes deben estar combinados con esfuerzos para excluir glandulas
supernumerarias y paratiroides ectépicas incluyendo la reseccion de tejido graso del
compartimiento central del cuello (3).

2.5. Ecografia cervical

En general, la sensibilidad y especificidad de la ecografia en estudios de patologia
paratiroidea estdn condicionados por varios factores. La sensibilidad de la ecografia esta
influenciada por: a) la localizacién de la glandula patoldgica (localizacion atipica, glandulas
ectopicas); b) su tamafio (<1cm); c) la coexitencia de bocio y d) una historia de cirugia
cervical. Con respecto a la especificidad, asi como los problemas diagndsticos que pueden
ocurrir con adenopatias cervicales y nddulos tiroides, hay dos problemas que estan
relacionados a estructuras anatémicas: la vena tiroidea (puede cruzar el tercio inferior del
I6bulo tiroideo y dar un resultado erréneo de glandula paratiroidea aumentada de tamafio) y

los musculos del cuello.
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La indicacion clasica de ecografia en estudios de Hiperparatiroidismo secundario es la
localizacion prequirtrgica de glandulas patolégicas. Aunque en Hiperparatiroidismo
secundario mas de una glandula es afectada y, consecuentemente, no aplica la cirugia
minimamente invasiva. Las imagenes de ecografia doppler prueban su utilidad cuando hay
problemas diagnosticos con nodulos tiroideos o adenopatias cervicales. Con el poder del
doppler, el flujo arterial puede ser evaluado y por lo tanto el grado de actividad y la respuesta

al tratamiento, aunque para este proposito la gammagrafia es mas aconsejable (4).

La ecografia es operador dependiente y, ademas, tiene un amplio rango de exactitud que varia
de 36% a 76% (5).

2.6. Tomografia computada y Resonancia magnética Nuclear

La tomografia computada puede localizar las glandulas paratiroideas menores a 4mm, asi
como masas peritiroideas, subesternales o retroclaviculares. Algunas series han reportado
que su sensibilidad es similar a la de la gammagrafia y ecografia en el diagnostico de
enfermedad paratiroidea multiglandular, pero el costo es mas alto y la deteccion de tejido
paratiroideo adyacente a la glandula tiroidea puede ser dificil. Con la administraciéon de
contraste endovenoso y cortes de 0.5 mm obtenidos por un equipo moderno, la sensibilidad
de la técnica ha mejorado, alcanzando una tasa de éxito de 80%. La TAC puede detectar
glandulas paratiroideas ectdpicas, aunque las glandulas que estan situadas al nivel del hombro

o0 esternon son dificiles de visualizar debido a los artefactos causado por los huesos.

La Resonancia magnética nuclear parece ser mas sensible y ofrece la posibilidad de mejorar
imagenes con el uso de contraste y reconstruccion 3D. adenomas paratiroides tienen sefiales
débiles en T1, e imagenes de sefial méas fuerte en T2, que pueden ser mejoradas si se usa
Gadolinio. Muchos estudios indican que la RMN es mas sensible que la TAC, aunque es mas

dificil de diferenciar adenomas paratiroideos de lesiones tiroideas.

Ambas se indican cuando la ecografia y la Gammagrafia con MIBI dan resultados negativos
en hiperplasia paratiroidea/adenoma, y no esta disponible la técnica con PET (4).

La tomografia computada y la Resonancia magnética también pueden ser efectivas para la
localizacion de adenomas paratiroideos, sin embargo, se usan menos frecuentemente para la
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localizacion preoperatoria que para la deteccion de adenomas paratiroideos ectpicos en el
mediastino, en el escenario de una paratiroidectomia fallida. La tomografia computada
reporta una sensibilidad de 46 a 87% para la deteccién de adenomas paratiroides. La
sensibilidad reportada para la Resonancia magnética en la deteccion de adenomas
paratiroideos va de 65% a 80%, y esta modalidad no es muy usada en la localizacién

preoperatoria (6).

La tomografia y la resonancia magnética tienen un rango similar de sensibilidad desde 46%
a 76% y de 50% a 78% respectivamente (5).

2.7 Medicina Nuclear

La medicina nuclear siempre ha involucrado imagenes moleculares. Combinando niveles
detectables, como radiotrazador, con una molécula de importancia fisiologica, muchos
parametros de diferentes funciones celulares pueden ser evaluados. De hecho, la imagen
molecular ha sido definida como la visualizacion, caracterizacion y medida de procesos
bioldgicos. Puede diagnosticar enfermedad y evaluar respuestas terapéuticas mucho antes

que los cambios puedan ser vistos con una Tomografia computada en los niveles anatomicos
(7).
2.7.1 Gammagrafia de paratiroides

La gammagrafia de paratiroides se ha convertido en una parte importante de la evaluacion
preoperatoria de rutina de pacientes con diagnostico clinico de hiperparatiroidismo. El
diagndstico clinico se hace en pacientes con calcio sérico elevado, fésforo sérico reducido, y
niveles de parathormona elevada. El proposito del rastreo de paratiroides es localizar la
glandula o glandulas paratiroideas hiperfuncionantes antes de la cirugia, haciendo posible

una cirugia minimamente invasiva (7).
2.7.2. Imagen preoperatoria no invasiva

El método radionucleétido tiene una deteccidn superior y mas exacta comparada con la
imagenologia que brinda la ecografia, Tomografia computada, y Resonancia magnética, para

la localizacion preoperatoria de la glandula paratiroidea hiperfuncionante. Sin embargo, estas
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otras modalidades de imagenologia son frecuentemente tomadas para una correlacion y

confirmacion anatémica.

El cloruro de talium 201 fue el primer agente con éxito usado para imagenes de glandulas
paratiroides en 1980. Las imagenes con Tc-99m sestamibi fue descrito en un principio para
localizar paratiroides usando la técnica de substraccion con 1123 para delimitar la tiroides. El
| 123 tiene la ventaja de ser un componente que es a su vez atrapado y organificado por la
tiroides. Sin embargo, es caro y normalmente requiere unas horas entre la administracion y
la obtencion de imagenes, con un alargamiento del procedimiento. EI consumo de MIBI Tc-
99m por gramo de tejido paratiroideo fue méas bajo que para el talium, pero la proporcion
entre el tejido paratiroideo y tiroideo fue mas alta. EI Tc-99m tetrofosmin ha sido también
investigado para imagenes de tejido paratiroideo ya que es de una clase similar al MIBI Tc-

99m. La tomografia por emision de positrones tiene un éxito variable.

Talium, MIBI, y la tetrofosmina son agentes de imagen cardiaca. En el cuello, son captados

por las glandulas salivares, asi como por la tiroides y paratiroides (7).

2.7.3. Tecnecio 99m Sestamibi
2.7.3.1 Mecanismo de consumo

Es més comlnmente utilizado como un agente de imagen para perfusion miocéardica.
Quimicamente, es un cation lipofilico miembro de la familia de isonitrilos. La localizacion
es relacionada a la alta celularidad y vascularidad de los adenomas paratiroideos. El
radiotrazador localiza y es retenido en la region de las mitocondrias. La gran cantidad de
mitocondrias en las células oxifilicas en los adenomas paratiroideos es responsable de su
avido consumo y lenta liberacion. Las glandulas paratiroideas de funciéon normal no son

visualizadas.
2.7.3.2. Farmacocinética

Después de la inyeccion intravenosa, el pico de acumulacion del Tc -99m sestamibi ocurre
en una glandula paratiroidea hiperfuncionante a los 3-5 minutos. Tiene un aclaramiento

variable de aproximadamente 60 minutos. Un consumo similar ocurre en la tiroides, sin
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embargo, usualmente se lava mas rapidamente de lo que lo hacen las paratiroides. Esta es la

razén para la gammagrafia paratiroidea en 2 fases (7).

2.7.3.3. Metodologias

El Tc-99m sestamibi, 20 a 25 mCi, es inyectado via endovenosa. La imagen empieza entre
10-15 minutos después. Generalmente, 2 diferentes metodologias de adquisicion han sido

usadas.

2.7.3.3.1. Imagen combinada de tiroides y paratiroides
El Tc-99m sestamibi es inyectado, y las imagenes son adquiridas 10 minutos después.
El 1-123 es luego inyectado, y las imagenes son adquiridas a los 20 minutos. Las
imagenes son visualmente comparadas por distribucion diferente. Se realiza la
substraccion digital de la imagen tiroidea del 1-123, de la imagen del Tc-99m
Sestamibi, resultando en una imagen exclusiva de la glandula paratiroidea
hiperfuncionante. La metodologia de sustraccion requiere alguna experiencia. Errores
técnicos ocurren como resultado del movimiento del paciente, desalineacion de la

imagen y artefactos de substraccion (7).

Radiofarmacos
I.- Tecnecio 99m pertecnetato (Tc-99m Pt) o 1123 para la fase tiroidea.
I1.- Tecnecio 99m MIBI o Tc-99m tetrofosmin o talium-201 cloruro
Principios:

La examinacion esta basada en la diferencia en el lavado de Tc-99m MIBI o Tc-
99m tetrofosmin o Thalium -201 cloruro, del tejido tiroideo comparado con el tejido
paratiroideo anormal. El porcentaje de lavado del tejido paratiroideo anormal, como

un adenoma paratiroideo, es mucho mas bajo que el tejido tiroideo normal.

Las distribuciones de los dos trazadores pueden ser visualmente comparados. El

rastreo tiroideo puede ser digitalmente sustraido del rastreo paratiroideo,

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

removiendo la actividad tiroidea mejora la visualizacion del tejido paratiroideo. La
sensibilidad mas baja del TI-201 junto con la radiacion mas alta comparada con el
Tc-99m MIBI, hace su uso para el rastreo paratiroideo menos frecuente.

Tc-99m tetrofosmin es una alternativa al Tc-99m MIBI para rastreo por sustraccion
de paratiroides. La ausencia de un lavado diferencial en la tiroides y paratiroides no
ha permitido su uso como un solo agente para un estudio de doble fase. Sin embargo,
ya que solo imagenes tempranas son requeridas con imagenes por sustraccion, el Tc

99m tetrofosmin puede ser un trazado apropiado.
Indicaciones

e Diagndstico de adenomas paratiroideos

e Para detectar enfermedad recurrente o persistente en hiperparatiroidismo primario y
secundario.

e Para mejorar los resultados de una cirugia inicial en hiperparatiroidismo primario

e Para seleccionar pacientes con hiperparatiroidismo para cirugia unilateral o cirugia
focalizada, en vez de una exploracion cervical convencional bilateral

e El uso de rastreo con Tc-99m MIBI antes de una cirugia inicial en

hiperparatiroidismo secundario es controversial.
Comentarios

El lugar de la gammagrafia en la evaluacion del hiperparatiroidismo viene siendo
altamente controversial, relacionado a los hallazgos del mejor radiotrazador y la
importante limitacion de otros métodos de diagnéstico estructural y por imagenes

Para alcanzar una alta sensibilidad en detectar enfermedad multiglandular con
técnicas de sustraccion, el grado de sustraccion debe ser monitorizado
cuidadosamente. Sobre sustraccion puede facilmente borrar focos adicionales y

brindar una imagen errénea sugestiva de un solo adenoma.

El uso de SPECT/TC mejora la especificidad, pero desafortunadamente no puede
mejorar la sensibilidad. El rol del trazador dual SPECT/TC debe ser investigado en

hiperparatiroidismo recurrente ya que permite la correlacion con informacion
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morfolégica, pero claramente, la baja sensibilidad en el lecho tiroideo comparado a
la sustraccion de imégenes imposibilita su uso rutinario antes de la primera

operacion (8).

2.7.3.3.2. Imagen en doble fase de paratiroides

Las imégenes iniciales son obtenidas entre 10-15 minutos después de la inyeccion del Tc-
99m Sestamibi. un segundo set de imagenes es obtenido a las 2-3 horas. Debido al lavado
mas rapido de la tiroides, las imagenes retardadas frecuentemente muestran solo la
paratiroides hiperfuncionante. Sin embargo, es un 30% de pacientes este patron caracteristico
diferencial del lavado no es visto. Muchas variaciones y combinaciones de estos 2 métodos
estan en uso clinico en diferentes centros de imagen. Los métodos de imagen utilizados

incluyen iméagenes planares, SPECT, y SPECT/TC.

a) Imagenes planares
La desventaja de las imagenes planares son la sobreposicion de la tiroides y paratiroides
y su limitada informacion bidimensional que es derecha e izquierda, superior e inferior,

pero no anterior y posterior (7).

b) Is6topo dual (SPECT/CT)

Recientemente, como una alternativa de abordaje, el hibrido SPECT-CT, que incorpora
una cdmara SPECT con un scanner de Tomografia computada en un solo aparato, tiene
el beneficio de obtener secuencialmente proyecciones de SPECT y Tomografia del
paciente en la misma posicion. En un estudio prospectivo por Neumann y
colaboradores, la sustraccion del SPECT/CT tuvo una sensibilidad de 70%. La
sustraccion de las imagenes tomografias de isotopo dual es mas compleja que de las
imagenes planares. En la practica clinica, preferimos comparar visualmente las tres
proyecciones tomogréaficas de Tc 99m —MIBI y las imagenes con 1123, sin sustraccion.

Se realiza la sustraccion solo en las imagenes planares (9).
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Sin embargo, el SPECT/CT complementario brinda informaciéon util, como la
localizacion anatomica correcta de la lesion en el eje anteroposterior. Las vistas
laterales, y ahora el SPECT/CT, puede ayudar a diferenciar la tiroides de las
paratiroides, o identificar una lesion paratiroidea situada detras de un nédulo tiroideo
u otra lesion paratiroidea. Finalmente, el SPECT/ST es muy atil para lesiones
paratiroideas ectopicas y para diferenciar paratiroides patologicas de las fisioldgicas
(10).

La reciente introduccion de rastreos hibridos para propositos diagnosticos pueden tener
ventajas comparadas con la gammagrafia o el PET sélo. Tanto el SPECT/CTy PET/CT
brinda iméagenes que unen la modalidad anatémica y funcional de la glandula, que
considerablemente mejora la interpretacion de los hallazgos obtenidos para cada una

de las técnicas cuando se usas separadamente (4).

En un estudio por Lavely et al, las tres técnicas de adquisicion de imagenes, imagenes
planares, SPECT, y gammagrafia SPECT-CT, fueron aplicadas a 98 pacientes con
hiperparatiroidismo primario resultando en adenomas Unicos y fueron comparados con
hallazgos quirdrgicos. Para cada paciente se llevo a cabo, la imagen planar, SPECT, y
SPECT-CT a los 15 minutos y 2 horas después de la administracion de Sestamibi. La
localizacion paratiroidea tuvo una sensibilidad de 34% en las vistas planares
tempranas, 45% para imagenes planares tardias, 57% para imagenes planares de fase
dual, 54% para la imagen temprana del SPECT, 54% para la imagen tardia del SPECT,
62% para la fase dual del SPECT, que aumentd a 73% la sensibilidad para estudios de
fase dual con la imagen temprana del SPECT-CT. Se recomienda usar la imagen
temprana del SEPCT-CT acompariado por cualquier método de imagen tardia o de

adquisicion de fase dual como préctica de rutina (11).

En un reporte de 28 pacientes que fueron sometidos a una reintervencion quirdrgica
por una glandula paratiroidea restante, el SPECT-CT fue capaz de predecir la
localizacion exacta de la glandula anormal en 86% de los pacientes, mientras que el

SPECT-sestamibi fue exitoso en sélo el 43% de los casos (12).

Otras investigaciones demostraron que la imagen con SPECT-CT es (til en la deteccion

y localizacion de adenomas paratiroideos ectopicos (13).
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En contraste, Gayed et al. Realizaron un estudio comparativo en 32 pacientes y
concluyeron que el SPECT-CT no brinda informacion clinica adicional remarcable al
SPECT convencional para imégenes paratiroideas, ademas, omitiendo el componente
tomografico del SPECT-CT se reducirian los tiempos de estudio y la exposicion a

radiacion (14).

Aunque el protocolo de doble fase ha sido aceptado como un procedimiento (util,
algunos autores aun abogan la combinacion con 1123 para imagenes de tejido tiroideo.
Se ha sefialado que este procedimiento facilita los diagnosticos diferenciales de nddulos
tiroideos y adenomas. Sin embargo, la aplicacion de Tc-pertecnetato antes de la
aplicacion de Sestamibi también permite la visualizacion del tejido tiroideo (15).

En estos casos, es razonable modificar el protocolo de rastreo para obtener intervalos
de imagenes adicionales entre las imagenes standard y las retrasadas. Otro protocolo
atil es adquirir imagenes dindmicas en el cuello, seguidas de imagenes estaticas cada

20 minutos.

El lavado retardado de la tiroides ocurre en casos de enfermedad tiroidea como
adenoma tiroideo, carcinoma tiroideo, bocio multinodular, y tiroiditis de Hashimoto.
Adquirir imagenes retardadas extendidas puede se Util en estos casos. La adicion de
SPECT o SPECT/CT es también util en diferenciar las lesiones tiroideas anteriores de
las lesiones paratiroideas posteriores. Otro protocolo Gtil es adquirir una imagen
tiroidea usando o lodo123 o Tc 99m pertecnetato y subsecuentemente sustraerlo de la

imagen de sestamibi para remover la actividad tiroidea (5).

En una revision publicada por Palestro et al, se fij6 que no todas las lesiones
paratiroideas retienen Sestamibi y no todos los tejidos tiroideos lo lavan rapidamente,
asi que la imagen por sustraccion usando Tc Pertecnetato o 1123 es util. Muchas
lesiones tiroideas que son avidas de Sestamibi también acumulan Tc pertecnetato y
lodo, y la sustraccidn reduce los falsos positivos. La causa mas frecuente de falsos
positivos con Sestamibi es el nodulo tiroideo solido. Se ha encontrado que los nodulos
tiroides pueden coexistir con hiperparatiroidismo en casi el 30% de los casos. Esto
puede causar dos problemas: primero, los nédulos tiroideos pueden ser avidos de
Sestamibi Tc 99m pudiendo ser benignos o malignos, calientes o frios. Dichos nddulos
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pueden retener el trazador por un tiempo prolongado, asi como los adenomas
paratiroideos, causando falsos positivos y afectando la exactitud de la gammagrafia.
Adicionalmente, el descubrir un bocio nodular concomitantemente con el
hiperparatiroidismo puede ayudar al cirujano a determinar la extension de la

intervencion quirdrgica requerida.

Serd menos extensa en pacientes con un adenoma solitario de paratiroides y una
glandula tiroidea normal, y mas extensa en la presencia de nddulos tiroideo
concomitantes, particularmente cuando estan localizados en el 16bulo contralateral del

adenoma paratiroideo.

La gammagrafia con Sestamibi es menos sensible para detectar glandulas paratiroideas
hiperplésicas. En hiperparatiroidismo secundario, el consumo de Sestamibi es mas
relacionado al ciclo celular que al tamafio de la glandula. Las células oxifilicas ricas en
mitocondrias presuntamente cuentan para el consumo de Sestamibi en lesiones
paratiroideas. En general, el Sestamibi es también menos sensible para detectar

enfermedad multiglandular que para una enfermedad glandular solitaria.

Custodio et al. Estudiaron pacientes con hiperparatiroidismo secundario y encontraron
que los altos scores de Sestamibi fueron asociado con un peso glandular estimado
elevado, grado de proliferacion celular, y presencia de hiperplasia nodular. Estos
factores pueden explicar los resultados falsos negativos de la gammagrafia con

Sestamibi.

Cermik et al. Estudiaron el porcentaje de consumo de Tc-Sestamibi y el volumen
tumoral, los valores bioquimicos (I, PTH, Ca, P) y el contenido de células oxifilicas.
Los resultados se resumen de esta manera: no hay una correlacion significativa entre el
consumo de Sestamibi y el aumento del volumen glandular o los niveles de Ca, | y
PTH. En contraste con Custodio et al., Cermik et al, no pudieron establecer una relacion
entre el contenido de las células oxifilicas y el consumo de Sestamibi y su retencion.
Sin embargo, estos autores encontraron una relacion inversa entre el fosforo y la
retencion de Sestamibi de modo que los niveles de fosforo son més importantes que la
imagen de Sestamibi.
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Pons et al. Publicaron sobre los factores bilégicos que influencian la localizacién
paratiroidea. De nuevo, las celulas oxifilicas ricas en mitocondrias fueron descritas
como un factor relevante en los mecanismos de consumo. Describieron la relacion entre
la intensidad del consumo focal en las glandulas paratiroideas y las fases del ciclo
celular para pacientes con hiperparatiroidismo secundario. Los mas altos grados de
consumo se correlacionaron con las fases de crecimiento, mostrando que la
gammagrafia refleja exactamente los estados funcionales de las glandulas
hiperplasicas; en contraste con Cermik et al, los niveles de calcio sérico pueden

modificar los radiotrazadores influenciando el potencial de membrana.

Ademas, la glicoproteina P o0 la expresion de la proteina asociada a
multidrogoresistencia puede jugar un rol importante en los resultados falsos negativos
de la gammagrafia paratiroidea ya que esta proteina puede ser responsable del lavado

temprano y rapido del Sestamibi (15).

2.7.3.4. Interpretacion de las imagenes

Las iméagenes iniciales a los 10-15 minutos después de la inyeccidn tipicamente muestran un
prominente consumo en la tiroides, a menos que el paciente haya tenido una tiroidectomia o
esté en supresion de hormona tiroidea. En la gammagrafia el consumo de paratiroides es
tipicamente focal y frecuentemente distinto al consumo tiroideo, aun cuando estan
superpuestos. En la imagen retrasada a las 2 horas, la mayoria del consumo tiroideo ha sido

lavado y la glandula paratiroidea hiperfuncionante es un foco de actividad residual.

Con el rapido lavado de la tiroides y paratiroides, la tasa de falsos negativos esta aumentando,
sin embargo, el diagnostico puede ser hecho basado en el patron caracteristico de las

imagenes tempranas.

Aunque un adenoma paratiroideo localizado en la region inferior del 16bulo tiroideo es
frecuentemente un adenoma paratiroideo inferior, las glandulas superiores pueden descender
a esta region también. Las glandulas paratiroides inferiores estan usualmente localizadas
inmediatamente adyacentes al aspecto posterior de la tiroides, mientras que las glandulas

superiores tienen a ser mas posteriores y claramente separadas de la tiroides (7).
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Comparacién entre ecografia cervical y gammagrafia paratiroidea

La ecografia cervical no detectd ninguna enfermedad paratiroidea poliglandular. Por ello, y
a efectos de comparacion, de entre los 49 pacientes con gammagrafia paratiroidea y ecografia
cervical, seleccionamos solo los pacientes a los que se les visualizd en la gammagrafia
paratiroidea una lesion sugestiva de ser adenoma y cuyo estudio anatomopatolégico confirmé

su etiologia, resultando 46 pacientes.

La ecografia fue positiva y congruente con la gammagrafia paratiroidea en 19 pacientes. En
los 27 restantes, la ecografia cervical fue negativa o dudosa para la detecciéon del adenoma
paratiroideo. El valor predictivo positivo de la ecografia cervical fue de 41%, tomando como

referencia la gammagrafia paratiroidea (valor predictivo positivo del 100%)

Veinte de los 27 pacientes con resultado ecografico negativo o dudoso para adenomas
paratiroideos, presentaban nodulos en la glandula tiroidea. Se detectd una correlacién

estadisticamente significativa entre ambas variables (p=0.0287). (16)

2.7.3.5. Precision

La sensibilidad para la deteccion de los adenomas paratiroideos mayores de 300 mg es cerca
del 90%. La causa mas comun de falso negativos es el tamafio pequefio. La sensibilidad para
la deteccion de un segundo adenoma o una hiperplasia de las cuatro glandulas es mas baja
que para un solo adenoma (50-60%). La localizacion de adenomas hiperfuncionantes
auténomos terciarios es generalmente buena. La causa mas comdn de falsos positivos es un

adenoma folicular. EI cancer de tiroides y los tumores metastasicos pueden lucir similares.

Resultados que comparan los métodos del isotopo dual combinando la imagen de tiroides y
paratiroides con el método de imagen temprana y retrasada han sido publicadas. Sin embargo,
la revision de los resultados sugiere una precision similar. Algunas investigaciones han
reportado mejor precision para localizacion de adenomas con SPECT comparado con
imagenes planares. Sin embargo, ningin estudio ha mostrado que el SPECT sea
estadisticamente superior. Una amplia investigacion que comparé la imagen planar temprana
y retrasada, SPECT, y SPECT/CT encontr6 que la imagen temprana del SPECT/CT en
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conjunto con cualquier método de imagen retrasada fue estadisticamente superior a la imagen
planar bifésica o SPECT (7).

Se sabe que la sensibilidad de la gammagrafia preoperatoria con Sestamibi depende de la
causa de Hiperparatiroidismo, en particular del Hiperparatiroidismo secundario y
enfermedad multiglandular puede mostrar sensibilidades menores del 50%. Contrario a esto,
debido a un Unico adenoma, el hiperparatiroidismo primario muestra una sensibilidad a la

gammagrafia con Sestamibi por encima del 88%.

Una publicacion por Chung-Yau Lo, resumié 100 pacientes con Hiperparatiroidismo siendo
candidatos para paratiroidectomia minimamente invasiva. Los hallazgos con ecografia y
Sestamibi fueron correlacionados con los hallazgos intraoperatorios y postoperatorios. La
patologia final incluyé 98 pacientes con adenoma solitario y 2 pacientes con enfermedad
multiglandular. Las sensibilidades, precisiones y valores predictivos positivos que se
encontraron para la ecografia y el Sestamibi fueron: ecografia con una sensibilidad de 57%,
precision de 56% y VPP de 97%; y para Sestamibi una sensibilidad de 89%, precision de
85% y VPP de 94%.

A partir de esta informacion se concluy6 que el Sestamibi es preferido sobre la ecografia en

hiperparatiroidismo.

Un estudio reciente publicado por Nichols et al. Se enfoc6 en la localizacion de la lesion en
la gammagrafia paratiroidea preoperatoria. Un total de 534 lesiones paratiroideas fueron
resecadas. De los 462 pacientes, 409 tuvieron una Unica lesion, mientras que 53 tuvieron
multiples lesiones. La sensibilidad por cada lesion fue mas alta para una enfermedad Unica,
que para la enfermedad multiglandular (90% vs 66%). Civelek et al prospectivamente
analizaron el rastreo con SPECT Sestamibi en 338 pacientes con bioquimica confirmatoria
de Hiperparatiroidismo. Participaron 287 pacientes no explorados y 51 reexplorados. La
glandula paratiroidea anormal incluy6 88% de adenomas Unicos, 7% de adenomas dobles, y
4% de hiperplasia multiglandular. EI SPECT con sestamibi correctamente lateralizo las
glandulas paratiroideas anormales con una sensibilidad de 87% (sensibilidad para adenomas
solitarios de 96%, 83% para adenomas dobles, y 45% para hiperplasia multigalndular), una
precision de 94% y un VPP de 86%. Se concluyo que la imagen con SPECT Sestamibi es un
procedimiento promisorio en la deteccidon preoperatoria y la localizacion de adenomas
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paratiroideos en pacientes no explorados y reexplorados. La sensibilidad del Sestamibi es

limitada en enfermedad multiglandular.
Hiperparatiroidismo secundario

Un gran namero de pacientes urémicos desarrollan Hiperparatiroidsmo secundario. En una
minoria de pacientes, persiste la sobrefuncion paratiroides, progresivamente escapa del
control médico y eventualmente se torna extremadamente severo, requiriendo de correccion
quirargica. Lomonte et al han usado gammagrafia con Tc Sestamibi de bifasica en pacientes
urémicos programados para una paratiroidectomia después de realizar gammagrafia con

Sestamibi.

La gammagrafia con Sestamibi mostro areas focales de consumo aumentado en al menos una
glandula, que fue el caso de 25 de 35 pacientes (71.4%). En total, solo 42 de 121 glandulas
removidas fueron positivas (sensibilidad de 34.7%, especificidad de 100%). Se concluyé que
la gammagrafia con Sestamibi no mostraba una alta sensibilidad en identificar glandulas

hiperplésicas (17).

Sensibilidad y Especificidad de Tc Sestamibi en pacientes con Hiperparatiroidismo

La precision de la gammagrafia con Sestamibi en Hiperparatiroidismo ha sido descrita en
muchos estudios incluyendo una revision de literatura en 20225 pacientes por Ruda et al.
Esta revision describié una sensibilidad de 88.4% en adenomas y s6lo un 44.5% en
enfermedad multiglandular. En general, es evidente que la imagen paratiroidea e
extremadamente exitosa en detectar adenomas uUnicos mientras que en enfermedad
poliglandular, la sensibilidad desciende a 44.5% hasta 39% (15).
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3 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
3.1.Comparacion Entre La Gammagrafia Con Tc 99m Mibi y la Ecografia en el
Diagnostico de Adenoma Paratiroideo e Hiperplasia Paratiroidea.

El objetivo de este estudio fue evaluar el valor de la imagen de la gammagrafia con Tc 99m
MIBIy laecografia en la localizacidn preoperatoria del adenoma paratiroidea y la hiperplasia

paratiroidea

Se realiz6 un estudio retrospectivo de gammagrafia bifasica con Tc 99m MIBI en 187 casos
de hiperparatiroidismo con diagnostico de Adenoma paratiroideo o hiperplasia paratiroidea.
De estos pacientes, a 167 casos se les realizd ecografia, y 146 casos se les realizo una
SPECT/CT con Tc 99m MIBI. La sensibilidad y la precision del diagnostico fue comparada
entre el adenoma paratiroideo y la hiperplasia paratiroidea. Las diferencias de PTH, calcio
sérico y fosforo, asi como el peso y el diametro de la lesion entre el adenoma paratiroidea y

la hiperpalasia paratiroidea también fueron comparadas

Resultados: la sensibilidad de la ecografia, Tc 99m MIBI y el SPECT/CT fue de 90.7%,
95.5% y 100% respectivamente para Adenoma paratiroideo y 93.5%, 90.8% y 93.1%
respectivamente para hiperplasia paratiroidea. No hubo diferencias significativas en la
sensibilidad de estos tres métodos de imagenologia entre Adenoma Paratiroideo e
Hiperplasia paratiroidea. Sin embargo, anélisis basado en cada lesion, la precision de la
ecografia, Tc 99m MIBI y SPECT/CT en detectar Adenoma paratiroideo fue de 78.4%,
86.7% y 96.8% respectivamente, y la precision del TC 99m MIBI fue més alto que el de la
ecografia, y para la hiperplasia paratiroidea fue de 49.6%, 40.7% y 43.8% respectivamente.
La precision de la ecografia fue mas alta que aquella para el Tc 99m MIBI. Los niveles de
PTH y fosfore fueron méas bajos en pacientes con Adenoma paratiroideo que en pacientes

con hiperplasia paratiroidea

Conclusion: Ecografia, Tc 99m MIBI, y SPECT/CT todos tiene un alto valor en el
diagnéstico de adenoma paratiroides mas que para hiperplasia paratiroidea. Tc 99m MIBI
SPECT/CT debe ser 6ptimo para detectar Adenoma Paratiroideo, y un rastreo temprano con
SPECT/CT puede ser mejor que un rastreo tardio. Comparada con el Tc99m MIBI vy la
SPECT/CT, la ecografia tiene una leve ventaja en localizar hiperplasia paratiroidea. La
combinacién de ecografia y Tc 99m MIBI o SPECT/CT puede mejorar la precision en la
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localizacion de Hiperplasia paratiroidea y debe considerarse como un método de primera

linea para detectar Hiperplasia paratiroidea (18).

3.2.Gammagrafia paratiroidea en pacientes con Hiperparatiroidismo Primario: Tc99m
Sestamibi SPECT y SPECT/CT.

El diagnostico clinico de hiperparatiroidismo primario es basado ampliamente en los
resultados de examenes de laboratorio, ya que los pacientes son mayormente asintomaticos.
La cirugia, frecuentemente con exploracién cervical bilateral del cuello, ha sido considerada
el tratamiento definitivo para la enfermedad sintomatica. Sin embargo, dado que
aproximadamente el 90% de los casos son dados por un adenoma paratiroideo, un mejor
tratamiento puede ser la escisién quirdrgica selectiva de la glandula paratiroidea
hiperfuncionante después de su identificacion preoperatoria y localizacién por imagen
radiologica. La gammagrafia y la ecografia son las modalidades imagenoldgicas mas
frecuentemente usadas para la localizacion peroperatoria. Varios protocolos gammagréaficos
pueden ser usados en la préctica clinica: is6topo dual monoféasico de imagen por sustraccion,
imagen de fase dual, 0 una combinacion de los dos puede ser usado para obtener vistas
planares o tomogréaficas. La tomografia computada de emision monofoténica (SPECT) con
el uso de Tecnecio-99m sestamibi como radiotrazador, especialmente cuando se combina
con rayos x de la Tomografia computada, es particularmente Gtil para la localizacion
preoperatoria: la informacion funcional tridimensional del SPECT es fusionada con la
informacion anatémica obtenido de la tomografia computada. Ademas, el conocimiento de
la anatomia y el desarrollo embrioldgico de las glandulas paratiroideas y la patofisiologia del
hiperparatiroidismo primario ayuda en la identificacion y localizacion de las glandulas
hiperfuncionantes.

La ecografia cervical puede ser de ayuda para correlacionar o confirmar hallazgos inciertos
y ocasionalmente puede diagnosticar a pacientes con resultado negativo en la gammagrafia
Con Tc 99m Sestamibi. La combinacion de ecografia y la gammagrafia con Tc99m Sestamibi
ha reportado un aumento de la sensibilidad para la localizacidn preoperatoria de adenomas.

Sin embargo, ambas técnicas son similarmente insensibles para la deteccion de enfermedad
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multiglandular y adenomas dobles. La ecografia cervical da resultados suboptimos en
pacientes con enfermedad tiroidea multinodular, en cuellos cortos y gruesos, o en un
adenoma en un &rea silente como el mediastino, surco traqueoesofagico, o region

retroesofagica (6).

3.3.Localizacién preoperatoria para cirugia de paratiroides en pacientes con hiperparatiroidismo

primario.

El diagndstico de hiperparatiroidismo primario debe realizarse en base a los hallazgos
bioguimicos. Los estudios de imagen no se utilizan como una herramienta de diagnostico
debido a las altas tasas de falsos positivos, que pueden oscilar entre el 5y el 25%. Ademas,
un resultado de imagen positivo de un solo foco no excluye de manera confiable la presencia
de enfermedad paratiroidea multiglandular. Mas bien, los estudios de localizacion
preoperatorios ayudan a planificar el abordaje quirtrgico en pacientes con un diagnostico
bioquimicamente confirmado de hiperparatiroidismo primario y en quienes se han descartado
apropiadamente otras patologias (p. Ej., Hipocalciuria hipercalcemica benigna familiar). Para
los pacientes sometidos a cirugia inicial, estos estudios se utilizan predominantemente para
determinar si un paciente es o no candidato para un abordaje minimamente invasivo.

La experiencia radioldgica disponible es un factor importante para elegir el tipo de pruebas
de localizacion a realizar. Las imagenes de localizacion deben mostrarse y estar disponibles
dentro de la operacion, ya que la revision durante la exploracién a menudo sirve para guiar
la cirugia exitosa.

En estudios comparativos de una sola institucion que utilizan una variedad de protocolos de
imagenes, la adicion de SPECT mejora la sensibilidad para identificar glandulas paratiroides
anormales de 92 a 98 % en comparacion con 71 a 79 % para la gammagrafia de sestamibi
planar. Como ejemplo, en un estudio prospectivo de 338 pacientes con hiperparatiroidismo
primario, la SPECT detectd con éxito el 96% de los adenomas solitarios y el 83% de los
adenomas dobles. Sin embargo, solo el 45 % de la hiperplasia multiglandular fue detectada.
Las imagenes SPECT reducen sustancialmente la probabilidad de perder una enfermedad
multiglandular en comparacion con las imagenes planares. Sin embargo, incluso con

imagenes que muestran un foco claro y brillante de mayor captacion, la enfermedad
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multiglandular es todavia una posibilidad. Debido a que la imagen SPECT tiene una alta tasa
(7 a 16 %) de enfermedad multiglandular perdida, se debe utilizar de manera rutinaria un
complemento validado para excluir la enfermedad multiglandular, como la monitorizacién
intraoperatoria de la hormona paratiroidea o la exploracion paratiroidea de cuatro glandulas
(19).

3.4.Utilidad De La Gammacédmara Portatil En El Tratamiento Quirdrgico Del

Hiperparatiroidismo Primario.

El objetivo de este trabajo fue valorar la utilidad de la gamma cémara portatil en la
localizacion intraoperatoria del adenoma de paratiroides en los casos de Hiperparatiroidismo.
Para ello se van a comparar los resultados de la gamma camara portatil con las técnicas de
imagen preoperatorias: ecografia cervical y gammagrafia SestaMIBI doble fase. Ademas, se

pretende valorar su capacidad para sustituir a las determinaciones de PTHio.

Para ellos se realizO un estudio prospectivo consecutivo que incluyd 73 pacientes
diagnosticados de Hiperparatiroidismo primario en el servicio de Cirugia General del

Hospital Universitario Santa Lucia, desde junio del 2013 hasta diciembre del 2015

En este estudio se vio que la gammagrafia preoperatoria fue negativa en 4 pacientes donde
la gammasonda portatil fue positiva. Existe una relacion estadisticamente significativa con
p<0.007 segun el analisis estadistico con el Chi cuadrado entre la positividad en la captacion

de ambas pruebas (20).

3.5.Cirugia radioguiada en el hiperparatiroidismo primario: resultados y correlacion con el

diagnostico anatomopatoldgico intraoperatorio.

La cirugia radioguiada es una técnica de tratamiento quirdrgico minimamente invasivo del
hiperparatiroidismo primario. Los objetivos de este estudio fueron estudiar el porcentaje de
éxito de esta técnica y realizar una comparacion de la misma con el estudio histolégico

intraoperatorio.
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De los 84 pacientes estudiados, 81 (96%) mostraron un Gnico adenoma paratiroideo en
gammagrafia. Ochenta fueron detectados por gammasonda intraoperatoria y resecados,
extirpdndose en el paciente restante una glandula paratiroidea no detectada por la
gammasonda que fue catalogada como histolégicamente normal. Las gammagrafias de los 3
pacientes restantes (4% de los 84 del estudio) mostraron dos captaciones patoldgicas en cada
una, sugestivas de enfermedad pluriglandular, y se realiz6 una exploracién cervical bilateral:
en un paciente se extrajeron y confirmaron histolégicamente ambos especimenes como
adenomas, aunque la gammasonda Unicamente detectd uno durante la cirugia. En cada uno
de los otros dos pacientes s6lo se extirpd un espécimen que fue el Unico detectado por la
gammasonda Yy tras la exploracion intraoperatoria, confirmandose ambos histol6gicamente
como adenomas. No obstante, uno de los pacientes presentd normalizacion posterior del
Calcio y PTH intraoperatorio, por lo que la otra captacion patoldgica observada en la
gammagrafia no se debia corresponder con un adenoma, mientras que en el otro paciente la
PTH intraoperatoria permanecié elevada tras la cirugia, por lo que la otra captacion
patologica visualizada en la gammagrafia si debia corresponderse con un verdadero
adenoma.

Se concluy6 que la cirugia radioguiada es una técnica con excelentes resultados en el
tratamiento quirdrgico minimamente invasivo del hiperparatiroidismo primario y podria
sustituir tanto al estudio anatomopatoldgico intraoperatorio como a la determinacién
intraoperatoria de parathormona. Esta ultima posibilidad debe ser demostrada en futuros
estudios (16).

3.6.Doble adenoma de paratiroides como presentacion de hiperparatiroidismo primario y detalles

de su tratamiento.

Histéricamente el hiperparatiroidismo primario ha sido una patologia caracterizada por el
hallazgo de un adenoma paratiroideo; sin embargo, el diagndstico a la luz de un doble
adenoma, ha permitido abrir la discusion frente a una nueva forma de presentacion, con
diferentes implicaciones clinicas que hacen necesaria la participacién coordinada del grupo
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de profesionales involucrados tanto en el escenario clinico como quirargico, y que permitan
enfrentar este reto diagndstico con el mejor conocimiento y los recursos disponibles.

Se dispone en la actualidad de herramientas no invasivas como ultrasonografia de cuello de
alta resolucién y la gammagrafia con Sestamibi marcado con Tc -99, sin embargo, no hay
evidencia suficiente de su precision en pacientes con diagnéstico de doble adenoma. Un
estudio tuvo como objetivo evaluar la utilidad de estas dos pruebas en la localizacién
preoperatoria de las lesiones, los resultados concluyeron que la precision de ambas es mucho
menor en pacientes con maltiples glandulas anormales, sugiriéndose que el monitoreo
intraoperatorio de PTH, en el cual se espera una disminucion de 50% del valor PTH con
respecto al tomado previamente, podria generar menos requerimientos de exploracion
bilateral. Sin embargo, nuevas dificultades surgen en los pacientes con enfermedad
multiglandular debido a que algunos autores han descrito poca utilidad del monitoreo
intraoperatorio de PTH en un porcentaje importante de este grupo de pacientes, lo que
justificaria la exploracién bilateral como el procedimiento estandar debido a que siempre
existira el riesgo de pasar por alto una lesién del lado contralateral que ha sido reportada en
55% de pacientes con doble adenoma. Por ello, a pesar de que el panorama resulte dificil
parece que si logramos correlacionar apropiadamente los hallazgos de las pruebas
preoperatorias con el nivel de PTH intraoperatoria se pueden llegar a identificar hasta 80%
de los doble adenomas de paratiroides (21).

3.7.Gammagrafia Paratiroidea Preoperatoria En Hiperparatiroidismo.

El objetivo de este estudio fue describir la imagen radionucle6tida usada para alcanzar una
localizacion exacta de la glandula paratiroidea anormal usando Tecnecio-99m Sestamibi en

un caso de Hiperparatiroidismo primario.

Debido al pequefio tamafio y la localizacién de las glandulas paratiroideas, las imagenes en
la mayoria de sus modalidades siguen siendo dificiles. La literatura revela una sensibilidad

de 70-75% y una especificidad del 90% para adenomas paratiroideos.

Los resultados con Tc 99m Sestamibi cuando existe un adenoma tiroideo, o carcinoma
tiroideo, o una adenopatia cervical, puede producir resultados falsos positivos. Los rastreos
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falsos negativos ocurren en pacientes con hiperplasia paratiroidea. La sensibilidad y
especificidad para detectar lesiones paratiroides con Tc 99m Sestamibi es de 90.7% y 98.8%

respectivamente (22).

3.8.El Rol de la Imagen Radionucleotida en el Manejo Quirdrgico Del Hiperparatiroidismo

Primario.

Propuesto por el equipo de O’Doherty y Coakley, la gammagrafia con Tc 99m MIBI
rapidamente gano aceptacion e hizo que el rastreo con Talium 201 pase a ser obsoleto. Fue
reconocido como el estudio por imagenes mas sensitivo, no invasivo en hiperparatiroidismo
primario. La ecografia paratiroidea es frecuentemente usada como una técnica de imagen
complementaria, aunque su efectividad depende de la habilidad del operador. La imagen es
opcional antes de una cirugia bilateral de Hiperparatiroidismo primario, pero es fuertemente
recomendada antes una reintervencion quirdrgica. La cirugia en hiperparatiroidismo
secundario a falla renal no es discutida en este articulo, pero en estos pacientes, la
gammagrafia operatoria puede ayudar a seleccionar el tejido paratiroideo menos autdnomo
para su preservacion e identificar glandulas paratiroideas ectdpicas o supernumerarias, que

son la principal causa de enfermedad recurrente.

En una serie restrospectiva de 202 glandulas ectopicas resecadas, la gammagrafia
preoperatoria tuvo una sensibilidad de 89% Yy un valor predictivo positivo de 90%. Entre los
59 pacientes a los que se les tom6 una gammagrafia y una ecografia, la gammagrafia fue
superior a la ecografia en 28 pacientes e inferior en 3. La deteccion por ecografia es
obstaculizada en casos de glandulas paratiroideas retrotraqueales/retroesofagicas o

intratoracicas.

En un principio, los resultados de imagenes no deben influenciar la decision quirtrgica. Sin
embargo, algunos estudios recientes, reportaron que la tasa de falla quirtrgica es mas alta

cuando los estudios por imagenes son negativos.

De acuerdo con un estudio multicéntrico, pacientes con ecografia y gammagrafia negativa,
tenian lesiones paratiroideas mas pequefias y una proporcion mas alta de hiperplasia (10).
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4 OBJETIVOS
4.1.General
- Determinar la utilidad diagnoéstica de la gammagrafia paratiroidea
como método de deteccion prequirdrgica de glandulas
paratiroideas andémalas, en  pacientes sometidos a
paratiroidectomia en el HNCASE-EsSalud, Arequipa 2013-2019.

4.2.Especificos

- Determinar el numero de casos sometidos a gammagrafia
paratiroidea como método de deteccidn prequirdrgica de glandulas
paratiroideas anémalas, en pacientes sometidos a
paratiroidectomia en el HNCASE- EsSalud, Arequipa 2013-2019.

- Determinar en qué casos, la gammagrafia paratiroidea es mas (til
para determinar el numero de las glandulas paratiroideas anémalas
en el HNCASE EsSalud, Arequipa 2013-2019.

5 HIPOTESIS
Dado que el radiotrazador Tc 99m Sestamibi es mas (til en la deteccion de adenomas
paratiroideos que en hiperplasias paratiroideas, es muy probable que en nuestro estudio

se encuentren mas glandulas paratiroideas hiperplasicas en el intraoperatorio que las

halladas en la gammagrafia preoperatoria.
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l. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
1.1. Técnica
En la presente investigacion se realizara una investigacion documentaria
mediante la revision de las historias clinicas. La informacion de ellas sera
recolectada en una ficha de datos.
1.1.1 Cuadro de Coherencias de la Variable Independiente

Variable Indicador | Procedimient | Técnica Interpretacio
0 n

-Hallazgos Segun Observaciona | Recoleccié | Numero de

intraoperatorio | Informe | n en ficha | glandulas

s de glandulas | Operatori de datos paratiroideas

paratiroideas |0 anomalas

anomalas

1.1.2 Cuadro de Coherencias de la Variable Dependiente

Variable Indicador Procedimie | Técnica | Interpretaci

nto on

Gammagrafia | Segln reporte | Observacio | Recolecci | Numero de

paratiroidea de nal on en | glandulas
gammagrafia ficha de | paratiroide
localizacion datos as
de glandulas andmalas

paratiroideas

Edad AfRos Revision de | Recolecci | Afios
cumplidos al | Historia on en | cronoldgic
momento de | Clinica ficha de | os
la cirugia datos
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Sexo Segun Revision de | Recolecci | Masculino
reportado en | Historia on en | Femenino
historia Clinica ficha de
clinica datos
Diagndstico Indicacion Revision de | Recolecci | Adenoma
para la | Historia on en | paratiroide
paratiroidecto | Clinica ficha de|o
mia datos Hiperplasia
paratiroide
a
Clinica de | Signos 0 | Revision de | Recolecci | Poliartralgi
hiperparatiroidi | sintomas Historia on en | as
smo relacionados a | Clinica ficha de | Litiasis
hipocalcemia datos renal
Osteoporos
is
Hipercalciu
ria
Hipercalce
mia
Nivel de
PTH
elevada
Patologia renal Revision de | Recolecci | ERC
asociada Historia on en
Clinica ficha de
datos
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1.1.3 Descripcion de la técnica
- Técnica: Observacion documental
- Instrumento: Se utilizara una ficha de recoleccion de datos
de las historias clinicas.
- Validacion de Instrumentos: La ficha de recoleccién de

datos no requiere validacion.

2. Campos de verificacion
2.1. Ubicacion Espacial
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, ubicado en la ciudad

de Arequipa.

2.2. Ubicacion temporal
La informacién recolectada correspondera desde 1 de enero del 2013 a
Junio del 2019.

2.3. Unidades de Estudio

2.3.1. Universo

Poblacion: 32 Pacientes que fueron intervenidos quirurgicamente
mediante paratiroidectomia subtotal o reseccion de adenoma

paratiroideo.
Criterios De Inclusion:

-Paciente que haya sido intervenido de paratiroidectomia subtotal o
reseccion de adenoma paratiroideo durante el periodo de tiempo de

estudio.

- Historia clinica de paciente que cuente con la informacion de todas
las variables del estudio.
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Criterios de Exclusion

- Historias clinicas incompletas, que no completen las variables a

estudiar.

2.3.2. Muestra

No se realizara un tamafio muestral debido a que se considerara toda

la poblacion de estudio.

3. Estrategia de recoleccion de datos
3.1. Organizacion

- Presentacion del proyecto a la facultad de Medicina Humana de
la Universidad Catolica Santa Maria para su aprobacion.

- Solicitar autorizacion a la direccion del Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo.

- Coordinar con el servicio de Cabeza y Cuello

- Recolectar la informacion de las historias de los pacientes
seleccionados

- Tabular, procesar y analizar datos recolectados.

- Elaborar el borrador de tesis y presentarlo a la Facultad de
Medicina Humana.

3.2. Recurso
3.2.1. Humanos: La tesista
3.2.2. Materiales: Material de escritorio, copias de las fichas de

recoleccion de datos, computadora portétil.
3.3. Presupuesto

Recursos propios del autor.

4. Estrategia para manejar los resultados

4.1. Plan de Procesamiento de los datos
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En las fichas de recoleccion de datos se manejaran de manera anénima,
La informacion que se obtenga de las fichas de recoleccion de datos,
seran tabuladas en una base datos creada en el programa Microsoft Excel
2013, y exportadas al programa SPSS v.18 para su analisis

correspondiente.
4.2  Plan de analisis de datos

Se empled estadistica descriptiva con tablas de contingencia para
obtener los siguientes valores: Verdadero Positivo, Verdadero Negativo, Falso Positivo,
Falso Negativo, Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo
Negativo y Porcentaje de Concordancia. Para el analisis de datos se usé un Intervalo de

Confianza del 95%. Para la estadistica comparativa se uso la prueba de Chi-Cuadrado.

. CRONOGRAMA DE TRABAJO.
TIEMPO JULIO 2019 AGOSTO 2019 SETIEMBRE 2019
Actividades 1 |2 3 4 1 =2 3 4 |1 2 |3 |4
Presentacion y
aprobacion del
proyecto
Solicitud de

Autorizacion

Recoleccion de
datos

Tabulacion, analisis
e interpretacién de
datos

Elaboracion de
informe final
Presentacion de
tesis.
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ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

A. Edad del paciente
e >50 afios
e >50 afios

B. Sexo del paciente:
e Femenino

e Masculino

C. Diagnostico preoperatorio
e Adenoma paratiroideo

e Hiperplasia paratiroidea

D. Clinica de hiperparatiroidismo
e Poliartralgias
e Litiasis Renal
e Osteoporosis ( T score < - 2.5)
e Hipercalciuria > 400 mg/dia
e Hipercalcemia>11.2

e PTH en sangre

E. Patologia renal asociada

F. Numero de glandulas paratiroideas anémalas halladas en la gammagrafia

G. Numero de glandulas paratiroideas andmalas halladas en el intraoperatorio
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