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RESUMEN

El hiperparatiroidismo es una endocrinopatia que en las ultimas décadas se
ha incrementado su prevalencia e incidencia debido a la automatizacién de la
determinacidn de calcio sérico. Actualmente se ha simplificado su diagndstico
por el desarrollo del inmunoanalisis de la hormona paratiroidea intacta y sobre
todo en el hiperparatiroidismo primario asintomatico

La paratiroidectomia sigue siendo el unico tratamiento definitivo de esta
enfermedad. Por lo que ha cobrado relevancia la mejoria en las técnicas de
localizacion de la glandula paratiroidea afectada con gamagrafia con 99mTc-
sestamibi teniendo una sensibilidad del 85 a 90% esto ha propiciado el
desarrollo de técnicas quirurgicas con un acceso de minima invasion basado
en los estudios preoperatorios de localizaciéon como el gamagrama paratiroideo
de estas se describen la paratiroidectomia unilateral, video asistida
radioguiada, que pueden ser apoyada por la determinacion transoperatoria de
PTH intacta. Todo este avance en el diagndstico ha propiciado el cuestionarse
sobre si es necesario realizar el abordaje clasico con visualizacion de las 4
glandulas paratiroideas o de acuerdo con los estudios de localizacion
preoperatorios (gamagrama paratiroideo, USG y PTH perioperatoria) realizar
un abordaje menos invasivo, por lo que surge la inquietud de realizar este
estudio.

E investigar cual es la concordancia entre el gamagrama y los hallazgos
quirurgicos.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
con diagnostico bioquimico de hiperparatiroidismo del afio de 2001 al 2008 en
el CMN “20 de Noviembre®, se obtuvieron los datos de localizacion del
gamagrama paratiroideo, los hallazgos quirargicos y el diagnostico
histopatoldgico.

Resultados: En pacientes que presentaron gamagramas paratiroideos de 1
solo foco de hipercaptacion (N=47), en la cirugia se descubri6 un adenoma
unico del mismo lado que la localizacion reportada en el gamagrama en 42
casos (89%) con un VPP de 89% y una sensibilidad del 89%, especificidad
81%.

En los 53 pacientes que tuvieron resultados histopatologico de adenoma
paratiroideo y que tuvieron un gamagrama paratiroideo positivo de un solo foco
se determind una sensibilidad del 93%, un VPP de del 83%.

Conclusiones: El presente estudio se realizé con el fin de evaluar la
concordancia del gamagrama paratiroideo con Tc 99 en la evaluacién
preoperatoria en los pacientes con diagnostico bioquimico de
hiperparatiroidismo con los hallazgos quirurgicos y el reporte de histopatologia
y los resultados obtenidos son satisfactorios ya que de acuerdo con los
resultados el gamagrama con hipercaptacion de un solo foco tiene muy alta
posibilidad de encontrar la glandula paratiroidea afectada lo que permite un
abordaje menos invasivo y por otro lado en lo gamagramas negativos con
diagndstico bioquimico es necesario un abordaje con cirugia convencional con
exploracion de las cuatro glandulas paratiroideas.



INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPTp) es una patologia endocrinologica
comun y se define como la secrecion inapropiada de hormona paratiroidea
(PTH).

En los ultimos 30-40 afios con el uso sistematizado del analisis del calcio

sérico han tenido cambios en la presentacion clinica de la enfermedad y en la
incidencia del diagndstico.
Con una prevalencia estimada de 100 casos por cada 100,000 de la poblacién
normal. La incidencia anual del hiperparatiroidismo primario es de 25 a 30
pacientes por cada 100,000, pero algunos estudios sugieren que esta
incidencia ha disminuido.

El HPTp ocurre con mayor frecuencia en la quinta y sexta década de la vida
y es muy inusual en nifios. Es de 2 a 3 veces mas comun en mujeres que en
hombre y esta diferencia se incrementa con la edad. ")

El HPTp es una enfermedad cuyo diagnostico es bioquimico al corroborar
hipercalcemia en presencia de concentraciones inapropiadamente normales o
elevadas de hormona paratiroidea, e hipofosfatemia.

Todos los pacientes que presenten sintomas relacionados con el HPTp
deben de ser operados y el tratamiento quirurgico representa la oportunidad
para la curacion del HPTp en el 95% de los pacientes.

El adenoma unico paratiroideo es la patologia en el 80 a 85% de los casos y
estan causados por mutaciones en el DNA de las células paratiroideas.

En cuanto a las técnica de localizacion de las glandulas paratiroideas
patolégicas, tanto preoperatoria como intraoperatoriamente se han
cuestionado si son suficientemente utiles y si la relacion costo/beneficio
aconseja su uso en los pacientes que requieran de paratiroidectomia o si se
deben de recomendar solo en algunos casos seleccionados.

En un Metaanalisis sobre la sensibilidad y especificidad del gamagrama
paratiroideo con sestamibi en el HPTp, en el que se valoraba a 6,331 casos se
observaron valores del 90.7 y 98.8% respectivamente. ©® En la experiencia
reportada de la clinica Mayo para la localizacion por gamagrafia en 130
pacientes, obtuvieron una sensibilidad del 86% y un VPP del 93%.



MARCO TEORICO

DEFINICION

El hiperparatiroidismo primario (HPTp) es una patologia endocrinoldgica
comun y se define como la secrecion inapropiada de hormona paratiroidea
(PTH), por el tejido paratiroideo. Esta concentracion sérica elevada de PTH
incrementa sustancialmente la reabsorcion renal de calcio, fosfaturia y sintesis
de 1,25 (OH) °D?, con un incremento en la resorcién 6sea. Estas acciones que
produce la PTH produce el fenotipo bioquimico caracteristico de hipercalcemia
e hipofosfatemia, pérdida del hueso cortical, hipercalciuria y varias secuelas
clinicas de la hipercalcemia crénica.

En las primeras descripciones del HPTp la enfermedad surgi6 como un
trastorno definido como infrecuente pero con importante mortalidad y
morbilidad, en los que casi todos los pacientes afectados tenian unas
importantes afectaciones radiologicas 6seas o0 esqueléticas, renales o ambas.

ANATOMIA

Las 4 glandulas paratiroides, tienen como funcién secretar hormona
paratiroidea (PTH) que regula las concentraciones de calcio sérico y el
metabolismo del hueso. En concentraciones elevadas de calcio se inhibe la
secrecion de PTH por las glandulas paratiroides, en el caso de concentraciones
de calcio bajas esta se estimula, iniciada por el receptor sensor del calcio en la
superficie de las células paratiroides. Este receptor es una molécula de 7
hélices parecida a los receptores para luz, odorantes, catecolaminas y muchas
hormonas peptidicas.

FISIOLOGIA

Las concentraciones séricas de calcio normalmente se mantienen entre
limites estrechos, con amplias variaciones debido al consumo de calcio en la
dieta, las demandas del esqueleto durante el crecimiento y las pérdidas de
calcio durante el embarazo y la lactancia. Cerca del 99% del calcio total
corporal esta en forma de hidroxiapatita en el esqueleto, y el resto en los
liquidos extracelulares y tejido blandos. En el suero cerca del 50% del calcio es
ionizado con concentraciones de proteinas plasmaticas normales, cerca del
10% son complejos con iones citrato y fosfato, y el 40% esta unido a proteinas.
El calcio ionizado es el fisiologicamente activo y las concentraciones estan
reguladas directamente por la accion biolégica de la PTH en hueso y tubulo
renal distal e indirectamente en el intestino para la generacién de calcitriol. )

La PTH es sintetizada por las 4 glandulas paratiroideas en una
preprohormona de 115 residuos de aminoacidos y esta es convertida a una
prohormona de 90 residuos de aminoacidos, esta es transportada en el reticulo
endoplasmico rugoso y almacenada en granulos secretores como hormona
madura de 84 residuos. La tasa de secrecion de PTH es inversamente
proporcional para la concentracion sérica de calcio ionizado y es controlada
principalmente a través de la interaccion del calcio extracelular con los
receptores especificos sensibles al calcio, presentes en la membrana de las
células paratiroideas. Las concentraciones elevadas de calcio extracelular
estimulan a los receptores sensibles al calcio y causan un rapido incremento en



el calcio intracelular que inhibe la liberacion de PTH por las células
paratiroideas. En contraste, las bajas concentraciones de calcio sérico llevan a
un incremento en la sintesis y secrecion de PTH y, a largo plazo puede
incrementar la masa glandular paratiroidea. Las fluctuaciones en las
concentraciones séricas de calcio causan rapidos cambios en la secrecion de
PTH que dentro de unos minutos, afectan la reabsorcion tubular renal de calcio
(y fésforo) en resorcion osteoclastica 6sea’ ™ En contraste de este sistema de
retroalimentacion de asa corta, se ajusta la tasa de absorcion gastrointestinal
de calcio via eje de PTH vitamina D que ocurre después de 1-2 dias y
constituye un sistema de retroalimentacion de asa larga. La PTH actia para
elevar las concentraciones séricas de calcio y disminuir las concentraciones de
fésforo. La accion integral de la PTH y la vitamina D en los tejidos es un control
preciso de las concentraciones de calcio y fésforo. El efecto de la PTH en las
células del hueso y rifidn por la union de receptores especificos de membrana
gue son acoplados a proteina G, por la generacion de segundos mensajeros,
que incluyen la activacion de enzimas como la adenilciclasa y fosfolipasa C. La
activacion de estas enzimas genera rapidamente segundos mensajeros,
incluyendo al AMP ciclico, trifosfato de inositol y al diacilglicerol, que estimula la
actividad de la protein cinasa Ay C. Estas protein cinasas fosforilan proteinas
especificas con las que regulan la actividad de otras proteinas y genes que en
combinacion de los efectos fisiolégicos de la PTH.

DIAGNOSTICO

En los ultimos 30-40 afios con el uso sistematizado del andlisis del calcio
sérico han tenido cambios en la presentacion clinica de la enfermedad y en la
incidencia del diagnéstico.

El HPTp es una enfermedad endocrina frecuente cuyo diagndéstico es
bioquimico al corroborar hipercalcemia en presencia de concentraciones
inapropiadamente normales o elevadas de hormona paratiroidea, e
hipofosfatemia. Es importante que la determinacion de PTH intacta. Asi mismo
realizar el ajuste de los niveles de calcio sérico se ajuste con los niveles de
albumina.

CLASIFICACION

El HPTp sintomatico también denominado “clasico” y que se detecta
accidentalmente durante la investigacion de otra enfermedad y generalmente la
afectacion 0sea es la mas frecuente y se puede presentar con fracturas o dolor
0seo, dentro de las manifestaciones renales la nefrolitiasis calcica recurrente es
la mas comun, los calculos pueden estar compuestos de fosfato de calcio o una
combinacion de oxalato y fosfato con diferentes grados de deterioro renal.

Otras de las manifestaciones que se han descrito son las calcificaciones
conjuntivales, queratopatia en banda, hipertension (50%), gastrointestinales;
anorexia, nauseas, vomitos, estrefiimiento o dolor abdominal, enfermedad
ulcerosa péptica y pancreatitis cronico o aguda. O dar sintomas propios de la
hipercalcemia per se, como debilidad, apatia, depresion, poliuria, estrefiimiento
o coma. La presencia y gravedad de los sintomas neuropsiquiatricos se
correlaciona con los niveles séricos de calcio sérico



El HPTp asintomatico es, actualmente la forma mas comun, asintomatico
al momento del diagndstico, lo que requiere y permite realizar una intervencién
temprana para la prevencion de complicaciones. Esta deteccion temprana es el
resultado directo de la adicion de forma rutinaria de calcio en los paneles
metabdlicos, que tienden a incorporarse dentro de un modelo de la préactica
médica diaria. En los pacientes con HPTp asintomatico la concentracion de
calcio sérico es elevado pero usualmente solo 1 mg/dl por arriba del limite
superior normal (10.2 mg/dl) y el nivel de la hormona paratiroidea, medida por
ensayo de inmunoradiometria es usualmente 1.5 a 2 veces por arriba del limite
normal, aunque puede se inapropiadamente normal para los niveles de calcio
sérico reportados. La hipofosfatemia e hipercloremia son poco frecuentes en
paciente asintomaticos. © Para esto también se ha reconocido un subgrupo de
pacientes con hiperparatiroidismo quienes los valores de calcio séricos se
encuentran en rangos normales altos, con niveles séricos de PTH elevados.

ETIOLOGIA

El adenoma uUnico paratiroideo es la patologia en el 80 a 85% de los casos y
estan causados por mutaciones en el DNA de las células paratiroideas. Estas
mutaciones confieren una ventaja proliferativa o de supervivencia de las células
afectadas sobre sus vecinas normales. Como consecuencia de esta ventaja,
las descendientes de una célula paratiroidea o un clon de células, presentan
una expansion clonal para producir un adenoma. La hiperplasia difusa de todas
las glandulas paratiroides ocurre acerca del 15 a 20% de los pacientes y acerca
de la mitad de estos son parte de el sindrome de la Neoplasia Endocrina
multiple tipo 1 0 2. Los quistes paratiroideos son poco comun y el carcinoma
paratiroidea es muy raro (<1%).

DATOS EPIDEMIOLOGICOS
INCIDENCIA

Desde la introduccion de las los analizadores de rutina quimicomulticanal
sérico a principios de la década de 1970, la incidencia y prevalencia del
hiperparatiroidismo ha evolucionado, asi como el diagnéstico.

La incidencia anual del hiperparatiroidismo primario es de 25 a 30 pacientes
por cada 100,000, pero algunos estudios sugieren que esta incidencia ha
disminuido.

PREVALENCIA:

El hiperparatiroidismo primario es reconocido comunmente y a menudo
como un desorden endocrinolégico sintomatico con una prevalencia estimadas
de 100 casos por cada 100,000 de la poblacion normal.

El HPTp ocurre con mayor frecuencia en la quinta y sexta década de la vida
y es muy inusual en nifios. Es de 2 a 3 veces mas comdn en mujeres que en
hombre y esta diferencia se incrementa con la edad. ®



COMPLICACIONES:

La afectacion 6sea en el HPTp “clasico” refleja un aumento importante y
generalizado en la resorcion osteoclastica del hueso, que se acompafa del
reemplazamiento fibrovascular de la médula y de la elevada actividad
osteoblastica. En las radiografias de mano se aprecia una desmineralizacion
generalizada del hueso, principalmente en el patron folicular y la resorcidon
periostica caracteristica de las falanges, los quistes 6seos generalmente con
multiples y se presentan generalmente en metacarpianos, costillas o pelvis, los
tumores pardos o0 osteoclastomas, estan compuestos por numerosos
osteoclastos multinucleados (células gigantes) mezclados con células de la
estroma y de la matriz y las fracturas patologicas. Por el otro lado la osteitis
fibrosa quistica son menos comunes (2%)

Las manifestaciones renales del hiperparatiroidismo primario clasico grave
consisten en la nefrolitiasis recurrente que es la complicacion que con mas
frecuencia se observan en los pacientes con HPTp sintomatico en
aproximadamente el 20%. Que se acompafa de deterioro de la funcion renal
gue varia desde un deterioro de la capacidad de concentracién urinaria hasta la
insuficiencia renal terminal.

TRATAMIENTO

Desde el descubrimiento de la enfermedad en el inicio del altimo siglo en el
tratamiento del HPTp, casi siempre fue la cirugia, pero en los recientes afios,
los procedimientos quirdrgicos han cambiado gradualmente. Y la estrategia
para el tratamiento del HPTp ha evolucionado en paralelo con el cambio en la
presentacion de la enfermedad.

Todos los pacientes que presenten sintomas relacionados con el HPTp
deben de ser operados y el tratamiento quirdrgico representa la oportunidad
para la curacién del HPTp en estos pacientes.

Sin embargo en los pacientes con HPTp asintomatico el tratamiento es muy
discutible ya que existe mucha controversia en la eleccion del tratamiento
medico y quirargico, los que estan a favor del procedimiento quirdrgico se
apoyan en que los pacientes después de la paratiroidectomia mejoran la
densidad mineral 6sea, con la disminucion del riesgo de fracturas asi como la
reversibilidad de la hipertrofia ventricular izquierda, la disminucion de la
mortalidad cardiovascular, neoplasias y sintomas neuropsiquiatricos y por el
otro lado los investigadores que apoyan el tratamiento médico enfatizan la falta
de evidencia de la progresion de la enfermedad en la mayoria de los enfermos
asintomaticos.

Por lo que se han desarrollado consensos para establecer guias de manejo del
HPTp.



Indicaciones para la paratiroidectomia

1.- Manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo primario

a. Nefrolitiasis radiogréfica o litiasis renal documentada

b. Disminucion del aclaramiento de creatinina ( no explicada por otra causa)
c. Enfermedad Osea paratiroides radiograficamente visible

d. Enfermedad neuromuscular hiperparatiroidea clasica

c. Sintomas atribuibles a hipercalcemia per se

d. Episodios de hipercalcemia grave

2.- Concentracion sérica de calcio mayor de 12 mg/dl
3.- Excrecidn urinaria de calcio mayor de 400 mg/dia

4.- Disminucion de la densidad mineral 6sea

a. Menos de 2 DE por debajo de los controles edad/genero ( cualquier sitio)
b. Osteopenia vertebral

c. Disminucion de la densidad vertebral 6sea

5.- Edad menor de 50 afios

6.- Dificultad para el seguimiento medico

a. Paciente que desea la cirugia

b. Escasa posibilidad de seguimiento

c. Enfermedad coexistente que pueda contribuir o confundir la deteccién de la
progresion de la enfermedad.



El comité de expertos en consenso del NIH ( institutos nacionales de salud) en
1990 y actualizada en el 2002 han establecido recomendaciones para el
tratamiento quirdrgico del HPTp asintomatico. (Cuadro 1)

Variable Guias 1990 Guias 2002

Calcio sérico 1.0-1.6 mg/dl por | 1.0 mg/dl por arriba del
arriba del limite | limite normal
normal

Calcio urinario en 24| >400 mgs > 400 mgs

horas

Reduccion del | 30% 30%

aclaramiento de

creatinina

Densidad mineral 6sea Z score debajo de | T score debajo de
-2.0 -2.5 en cualquier sitio

Edad <50 afos <50 afos

Tabla 1 Recomendaciones para el tratamiento quirirg  ico en pacientes con
HPTp asintoméatico

ESTUDIOS DE LOCALIZACION PREOPERATORIA:

En cuanto a las técnica de localizacion de las glandulas paratiroideas
patolégicas, tanto preoperatoria  como intraoperatoriamente se han
cuestionado si son suficientemente udtiles y si la relacion costo/beneficio
aconseja su uso en los pacientes que requieran de paratiroidectomia o si se
deben de recomendar sélo en algunos casos seleccionados. ©
En los dltimos afos se han incorporado avances y refinamiento en la técnica de
los métodos de localizacién del adenoma preoperatorios:

a). Gamagrama paratiroideo sestamibi con Tc %
b). Ultrasonido de cuello SPECT
c). Medicién de la PTH perioperatoria

Asi, se ha aceptado la necesidad de llevar a cabo estos estudios de
localizacion, con el fin de dirigir al cirujano al sitio de la lesién y detectar
glandulas ectépicas anormales, asi como de disminuir el numero de
reintervenciones que suelen estar asociadas a un aumento de la morbilidad



Gamagrama paratiroideo

En un Metaanalisis sobre la sensibilidad y especificidad del gamagrama
paratiroideo con sestamibi en el HPTp, en el que se valoraba a 6,331 casos se
observaron valores del 90.7 y 98.8% respectivamente, lo que sugiere que el
87% de los pacientes con HPTp esporadico pueden ser candidatos para la
exploracion unilateral. ©

En un estudio de K Rasmussen y cols. encontraron que en 80 pacientes con
HPTp que tuvieron un gamagrama paratiroideo positivo, 79 tuvieron un solo
foco de hipercaptacion sugestivo de adenoma y 64 pacientes se localizdé un
adenoma durante el procedimiento quirargico con un valor predictivo positivo
(PPV) del 81%, solo en 15 casos con gamagrama positivo no fue corroborado
con los hallazgos transoperatorios. En los 80 pacientes con adenoma
paratiroideo Unico encontrado en la cirugia, 73 tuvieron un gamagrama positivo
reportando una sensibilidad del 91%. ©

La presencia de enfermedad tiroides es la causa mas frecuente de falsos
positivos en pacientes con HPTp, otro de los problemas de la gamagrafia es la
dificultad para detectar enfermedad paratiroidea multiglandular siempre que
esta exista. La sensibilidad es menor para detectar hiperplasia que para
adenomas, debido probablemente a que el lavado de los tejidos hiperplasicos
es comparable al tejido tiroideo normal. En caso de las glandulas hiperplasicas
la sensibilidad es del 55 a 67%, con un VPP del 94%

En el caso de glandulas hiperplasicas la sensiblidad es del 55-67% con un
VPP del 94%.

PARATIROIDECTOMIA

En el consenso realizado en 1990 se comentd que “en la localizacion
preoperatoria de un adenoma paratiroideo lo mejor es disponer de una cirujano
paratiroideo con experiencia’, desestimando los estudios de localizacion
preoperatoria, por las elevadas tasas de curacién del 96-98% de los casos,
cuando un cirujano experto lleva a cabo una exploracion de las 4 glandulas
paratiroides. ©

Exploracion de cuello bilateral

Esta es la técnica estandar aprobada para el tratamiento del HPTp en esta
técnica se realiza exploracion de las 4 glandulas. Dentro de las causas que
hace fracasar esta técnica es debido a la presencia de glandulas paratiroideas
multiples o ectdpicas 0 en muchas ocasiones por la poca experiencia del
cirujano por esta razén se recomienda que este tipo de procedimientos sean
realizados por cirujanos expertos, quienes tienen tasas mas bajas de
complicaciones, reintervenciones y baja mortalidad que los cirujanos generales.
Los cirujanos endocrindlogos con experiencia deben ser capaces de identificar
mas del 90% de las glandulas paratiroideas al momento de la cirugia en
pacientes sin tratamiento quirdrgico previo. Las ventajas de este procedimiento
es que es efectivo en todos los tipos de HPT (primario, terciario o recurrente) y
es muy apropiado cuando exista la posibilidad de glandulas ectépicas. La
exploracion de cuello bilateral permanece como estandar contra la cual la
técnica de minima invasion puede ser evaluada.



Hay dos trabajos sobre el acceso clasico, donde la operacion estandar y el
acceso bilateral, la duracion de la intervencion fue de 60.3£19.3 min y la tasa
de curacion fue del 98% de los cuales el 46% fueron tratados con cirugia a un
costo menor que la técnica unilateral.

PARATIROIDECTOMIA DE MINIMA INVASION

Y todo lo anteriormente descrito ha incrementado el desarrollo de
procedimientos enfocados a una cirugia de minima invasion. Y el éxito de este
tipo de cirugia esta basada en que el 90% de los casos de HPTp se deben a
adenomas tnicos

La cirugia de minima invasién se desarrolla a partir del surgimiento de las
recomendaciones por el Instituto Nacional de Salud (NIH) en la conferencia
para el consenso del manejo del HPTp asintoméatico y el mejoramiento de los
sintomas y complicaciones de HPTp, adicionalmente se desarrollaron cambios
en la técnica quirdrgica de minima invasion.

Exploracion de cuello unilateral

Los estudios de localizacion preoperatoria han permitido el desarrollo de
este tipo de cirugias unilateral, donde se identificé la glandula paratiroidea
afectada, con la extraccion del adenoma, asi como la identificacion de la
glandula normal ipsilateral, esto permite menores tasas de complicaciones
perioperatorias como sangrado, lesién cuerdas vocales, hipoparatirodismo
permanente, menor tiempo quirdrgico y menor hipocalcemia postoperatoria.

La paratiroidectomia de minima invasién enddscopica usando acercamiento
lateral (FLA) o anterior (FAA) se utiliza anestesia local y sedacion intravenosa.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el hiperparatiroidismo primario sintomatico y en los casos del
asintomatico que no se puedan vigilar con frecuencia el tratamiento definitivo
es quirurgico que se logra con la paratiroidectomia. En la actualidad existe
controversia sobre la importancia de realizar estudios de localizacion
preoperatoria, se ha observado que con el tiempo estos estudios de
localizacion han mejorado su especificidad y sensibilidad, especialmente el
gamagrama con MIBI Tc # y se considera como el estudio de localizacién con
mayor sensibilidad y especificidad, por lo es importante determinar cual es la
correlacion de la localizacion del gamagrama con los hallazgos quirurgicos y el
resultado final de histopatologia en los pacientes sometidos a paratiroidectomia
en el CMN 20 de Noviembre



JUSTIFICACION

La localizacion de la lesion (adenoma paratiroideo) preoperatoria permite
realizar una paratiroidectomia menos invasiva, por lo que es importante
determinar la localizacién de la lesidon paratiroidea previa al procedimiento
quirargico. Asi como identificar la presencia de hiperplasia o adenomas
multiples, que es la causa principal de fracaso de la cirugia y con ello disminuir
la tasa recidiva y el nUmero de reintervenciones que pudieran contribuir al
aumento de la mortalidad

El hiperparatiroidismo primario un padecimiento frecuente y esta asociado
como un incremento en la frecuencia de dislipidemia, hipertension, sobrepeso,
intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus e incremento en la incidencia de la
mortalidad y morbilidad del sistema cardiovascular. Por lo que es importante
optimizar el diagnostico y facilitar el tratamiento
OBJETIVOS
PRIMARIO

1.- Determinar la correlacion que existe entre el diagndéstico de imagen con los
hallazgos operatorios e histopatoldgicos.

SECUNDARIO

1.- Identificar cual es la localizacion mas frecuente del adenoma paratiroideo en
MIBI y los hallazgos postoperatorios e histopatoldgicos.

2.- Ildentificar la frecuencia del diagnéstico de hiperplasia paratiroidea

3.- Frecuencia de HPTp con diagnostico bioquimico, con MIBI negativo, y el
reporte histopatologico de adenoma paratiroideo.

HIPOTESIS
Si existe correlacion entre el diagndéstico con localizacion del gamagrama

con MIBI con los hallazgos transoperatorios y el reporte histopatolégico en el
98% de los casos



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en donde se revisaron los expedientes de
los pacientes con el diagndstico bioquimico de hiperparatiroidismo (HPTp)
desde el aflo de 2001 a 2008 del CMN 20 de Noviembre ( N= 64 ). Los
pacientes incluidos en el estudio tenian gamagrafia paratiroidea con MIBI Tc 99
y fueron tratados quirirgicamente por cirujano experto en cabeza y cuello con
alrededor de 6 paratiroidectomias al afio. El diagnéstico bioquimico de HPTp
fue basado en concentraciones séricas de calcio elevadas (por lo menos en 2
ocasiones) y hormona paratiroidea (PTH) por arriba del rango normal de
referencia (por lo menos en 2 ocasiones).

Los datos recabados de las imagenes del gamagrama paratiroideo
incluyeron el sitio de hipercaptacion del radiotrazador ya sea focal o multifocal y
se considerd como positivo si habia captacion y negativo si carecia de esta. En
los gamagramas positivos se clasificaron de acuerdo con la identificacion de
hipercaptacion en un solo foco y de dos focos con la siguiente localizacion de
la hipercaptacion: polo superior derecha, polo inferior derecho, polo superior
izquierda y polo inferior izquierda

El resultado de imagen del gamagrama paratiroideo positivo para un solo
foco fue clasificado de acuerdo a los hallazgos quirdrgicos y se considero como
verdadero positivo si el foco de hipercaptacion coincidié con el crecimiento de
la glandula paratiroidea encontrada en la cirugia.

Los reportes de histopatologia se registraron como positivo para adenoma o
hiperplasia.

Se excluyeron a 4 pacientes por tener el diagnéstico bioquimico de
hiperparatiroidismo pero sin contar con los estudios de patologia y de
gamagrama paratiroideo.

METODO ESTADISTICO

Los datos se presentaron en frecuencia para variables epidemiolégicas y
clinicas, medias y desviacién estandar para los datos bioquimicos.

La sensibilidad de los estudios de gamagrafia para detectar un adenoma
anico fue calculada en los pacientes que presentaron gamagrama paratiroideo
positivo de un solo foco de hipercaptacion con los resultados de patologia
reportados como adenoma.

El valor predictivo positivo VPP fue definido como la probabilidad de
encontrar un crecimiento de la glandula paratiroides durante la cirugia en el
sitio indicado por el gamagrama positivo para un solo foco de hipercaptacion.



RESULTADOS

En este estudio se evaluaron 64 pacientes que acudieron a la Consulta

externa del servicio de Endocrinologia del CMN 20 Noviembre del 2001 al
2008; todos contaban con el diagndstico bioquimico de HPTp. Se excluyeron 4
pacientes, 3 por estar en estudio y 1 por falta del gamagrama paratiroideo. Las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes se muestran en la
Tabla 2.
De los 60 pacientes incluidos en el estudio 53 pertenecen al género femenino
(86%) y 7 al género masculino (11%) con una relacion de 7.5:1. La edad
promedio fue de 52 afios con DS + 13.89, minima de 16 y maxima 82 afios.
Por grupos de edad las décadas mas afectadas fueron entre la tercera a sexta
décadas de la vida.

La media de las concentraciones de calcio sérico en los pacientes con
diagnéstico bioquimico de hiperparatiroidismo fue de 11.7 + 0.88 mg/dl. figura
1, el fosforo sérico promedio fue de 2.4 £ 0.67. mg/dl. Se muestra en la figura
2.

La PTH media encontrada fue de 72.36 + 150.96 pmol/L y el 100% de los
pacientes tuvieron elevaciéon de PTH. No se encontraron pacientes con PTH
normal. Figura 3

Los pacientes presentaron las siguientes enfermedades tiroideas
asociadas al HPTp: el hipotiroidismo primario en diez pacientes, cinco con
tiroiditis de Hashimoto, diez con bocio multinodular, dos con nodulos tiroideos,
uno bocio simple, se encontraron 3 pacientes asociados con NEM tipo 1
(acromegalia, adenoma hipofisiario, prolactinoma) el resto fueron esporadicos,
una paciente con cancer de mama Yy un cancer epidermoide nasal. Se
detectaron en el transoperatorio de la paratiroidectomia 3 casos de cancer de
tiroides, 2 papilares y 1 folicular.

Treinta y tres pacientes (55%) tuvieron hipertension arterial sistémica y 14
pacientes diabetes mellitus (23%). El cuadro clinico secundario al HPTp mas
frecuentemente encontrado en este grupo de pacientes fue litiasis con un
66.6%; 26.6% no presentaron litiasis y en 3 no se reportaron. Tabla 3

Resultados del gamagrama paratiroideo MIBlcon Tc9 9

De los 60 gamagramas paratiroideos con MIBI Tc 99 revisados, 49, que
corresponden al 81.6%, mostraron hipercaptaciéon y se consideraron como
positivos, de éstos 47 mostraron 1 solo sitio de hipercaptacion y 2 estudios
doble captacion.

La localizacién por gamagrama positivo para un solo foco fue la siguiente:
23 se localizaron en polo inferior derecho, 23 en polo inferior izquierdo, 1 en
polo superior izquierdo.

Los gamagramas considerados como negativos fueron 11 y
correspondieron al 18.3%. Tabla 4



Uno de los objetivos secundarios era identificar cual es la localizacion mas
frecuentemente encontrada en el gamagrama paratiroideo, con 23 pacientes
con localizacion en polo inferior derecho (50%) y 23 en polo inferior izquierdo
(48%) y un solo paciente en polo superior izquierdo (2%). Tabla 5

Resultados de reporte histopatolégico

La frecuencia del reporte histopatolégico de adenoma fue de 53 que
correspondieron al 88% y 7 fueron hiperplasias (12%), no se reportaron
adenoma multiples o cancer paratiroideo. De las causas de HPTp solo 3
estuvieron asociadas a NEM tipo 1 (5%) y el resto fueron esporadicos (95%).
Tabla 6

Resultados del gamagrama paratiroideo positivo para un foco y los
resultados encontrados durante la paratiroidectomia

En pacientes 47 pacientes se detecto un solo foco de hipercaptacioén en el
gamagrama; de éstos, en 42 (89%) en la cirugia se descubri6 un adenoma
anico localizado en el mismo lado de la localizacion del gamagrama
(verdaderos positivos) con un VPP (valor predictivo positivo) de 89% y VPN
(valor predictivo negativo) del 18%. Con una sensibilidad del 89% vy
especificidad del 81%. Y cinco casos fueron falsos positivos. Tabla 7

La localizacién mas frecuente de los gamagramas que coincidieron con los
hallazgos quirdrgicos fue en un 50% en polo inferior derecho y 48% polo
inferior izquierdo. Tabla 8

Resultados del gamagrama paratiroideo positivo para un foco y los
resultados histopatoldgicos

En los 53 pacientes que tuvieron resultados histopatoldégico de adenoma
paratiroideo y que tuvieron un gamagrama paratiroideo positivo de un solo foco
se determind una sensibilidad del 93% y especificidad del 18%, VPP del 83% y
VPN del 40% Tabla 7



DISCUSION

El hiporparatirgideismo primany es una patologia endocring, gue en las
whimas decadas ha incrementado su inodencia y prevalencia. por el esonfimg
generalizado de calcp sence por e anahsis sisiemalizado de este pargmetro,

Eele ha permiico  realizer el diagnestoo bioguimicn en pacientas
asmntomaticoos, sin embargo exisle controversia on b decesdn del irstarmienis
QuIrdrgicer &n eslos packentes,

En nugstro estudio. realizado en un centro de lercer nivel,  se encontrd que
la eliologia mas frecusnta fue de adenoma en el 88% y de hiparplasia el 12%.

£l 66.6% de los pacientas estudiados presentaron nefrolliasis, gque se
encuenira por arriba de las esladisticas reporladas en ofros estudios, que se
explica por la realizacion del esludio en un centro de tercer nivel. El 55%
hiperensian atenal sistémica v el 23 % diabeles melilus bpo 20 tanlo T
diabetes como kb hipedension  nerementan el nesoo cardiovascular, por o gue
ol ratamianta de aleccion es la parabiroidectomia. Bl gamagrama con MIBI Te

es ¢l estudio de eleccon para localizacion prequirirgica para onentar  al
cirujana.  Sin embargo Iodavia en la actualidad esta siloacion &s muy
controverlida ya que en cirujanos experlos la lasa de lecalizacion y curacidn es
de aprodimadamente del 95% usando 1a exploracion tradicional de las cualra
glandulas, sin embarge algunos crujanos  realizan los estutios de localizacidn
para realizar un abordaje de minima invasidn para 12 reseccion del adenoma
onco por o consiguiente reducen ol tempo quindrgico v la posibildad de
Complaciones.,

En nuastro estudio los gamagramas  pragparaionos parmitieron lecalizar ¢l
9% de los adenomas, con una sensibikdad del  82% , por o tanio
consideramos que en nuestro medio &l gamagrama paratiroideo lieng una
sensibilidad v VPP razonablements altos para la deleccidn de adenomas, que
coincide con las reportadas en algunos estudios intermacionales.

Consideramos que el gamagrama con MIB!I es de gran ulilidad para la
evaluacion pregperaloria en los pacientos con disgndsiico  bogquimico  da
HPTp, para delerminar el tipo da cirugia a realizar va que el VPP gue tiene el
gamadgrama paratircidec con T¢ 99 &5 un paramelro adecuado ya que predice
el resullade de la cirugia para localizar un adenaoma umco aen &l B9% da los
Cas0s.

=& han publicado algunos estudios que explican cual pueds ser 18 causa da
Ia falla en &l gamagrama para localizar el adenoma. Se menciona que pueden
ser arrgres eenicos an la realizacian del gamagrama y alra explicacidn puede
ser la asociacion con BMM, Y

En o3 pacienles con imagenes preoperatonios negativas de gamagrama
paratirordes, que representan desde el 12 al 18% de los casos, &35
recomencdabla realizar el USG de cuelle para orentar al cinjana en kg
bisgueda de la glandula afectada ya gque en algunes estudios han reportado
una sensibilidad que va desde of 43 a1 90% """ En esle grupo de paciente se
recomienda la exploracidn quirdrgica de las cuatro glandulas; existen algunas
learias para explicar que el gamagrama no localice [a glandula alectada, una
de ellas es kv presencia de cnfermedad multinodular, ya que en esias
condiciones resulta dificil diferenciar entre un nddulo lireidao y un adenoma
paratroiden por caplacion del radiofarmaco. Ofros estudios han reportado

= 1%=



falsas negatvas por bogio mullinedular entee el 15 al 389%., an noestro estudia
Ge prnconied en el B%., O goausy que =2 ha moncionado on plros estudns
para exphcar las falsas nogoalivas C% 8 presencd de dderenies hallazgos
histolegicos, encontrandg gue cesla ung mayor incidencia de eclulas oxililicas
que enen wnag menor caplacidn del MIBL En oo roponc han enconirado
dsociacion de la glucoprateing P an la mambirsna de Las células tumorales que
interficren gn 3 caplacion del radiclanmace,



CONCLUSIONES

El presente estudio se realiz6 con el fin de evaluar la concordancia del
gamagrama paratiroideo con MIBI Tc 99 en la evaluacion preoperatoria en los
pacientes con diagndstico bioquimico de hiperparatiroidismo con los hallazgos
quirargicos y el reporte de histopatologia. Los resultados obtenidos son
satisfactorios ya que de acuerdo con los resultados el gamagrama con
hipercaptacion de un solo foco tiene muy alta posibilidad de localizar la
glandula paratiroidea afectada lo que permite un abordaje menos invasivo. Por
otro lado en los casos de gamagramas negativos con diagnoéstico bioquimico
positivo, es necesario un abordaje con cirugia convencional con exploracion de
las cuatro glandulas paratiroideas.



TABLAS Y GRAFICAS

TABLA 2 Datos clinicos y bioquimicos de los pacientes con H PTp

Caracteristicas Media + DE * Rango normal

No. de pacientes :

60

Edad ( afios) 52.93 +13.89 16-82

Género F/M 53/7

Calcio sérico mg/dl 11.7 +0.88 8.40-10.5
Fosforo sérico mg/di 24+067 2.50-4.60

+ PTH intacta pmol/L 72.32 £150.9 16-7

tIMC kg/m? SC 28.02 + 4.34 <25

Glucosa mg/dl 107.98 +26.5 70-100
Triglicéridos mg/d| 196 +81.2 35-150
Colesterol mg/di 221 +39.7 100-200

*DE: Desviacion estandar TIMC: indice de masa corporal
*HPTp: hiperparatiroidismo primario +PT H: hormona paratiroidea

Figura 1 Concentraciones séricas de calcio en pacie  ntes con
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Figura 2 Concentraciones sérica de fésforo en pacie  ntes con
HPTp
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Figura 3 Concentraciones de PTH sérica
200 1
1804 ¢
160 1 .
140 4
—
S 1201 . .
E 100 4 . .
T M *
- 80 9 *
* 60
40 ’0’ . * ¢
- ¢ * .’
. ° \d
0 o o . . *
0 10 20 30 40 50 60 70
Nimero de pacientes
Concentraciones séricas de PTH media de 72.32 + 150 .9 pmol/I
*PTH: hormona paratiroidea ( rango normal 1.6- 7 pm  ol/l




Tabla 3 Enfermedades mas frecuentemente asociadasa | HPTp
Enfermedad tiroideas N/ % Otras N/ %
asociadas enfermedades
Tiroiditis Hashimoto 5/8.3 Diabetes mellitus 14 /23
Bocio multinodular 10/17 HAS** 33/55
Hipotiroidismo 10/17 Hiperuricemia 6/10
Noédulos tiroideos 2/3 Cardiopatias 3/5
Bocio simple 1/2 Obesidad 29/48
Cancer papilar de tiroides 2/3  Sobrepeso 25142
Cancer folicular de tiroides 1/2  Céancer de prostata 213
NEM * 3/5 Dislipidemia 15/25

* NEM: Neoplasia endocrina mdltiple
** HAS: Hipertension arterial sistémica

Tabla 4 Porcentaje de pacientes con gamagrama posit

Gamagrama Total %
60
MIBI Tc *°
Positivo 49 81.6
MIBI Tc % T 18.33
negativo

* Gamagrama paratiroideo MIBI Tc

99

IVOS y negativos



Tabla 5 Localizacion mas frecuente de adeno  ma con gamagrama
positivo de 1 solo foco

Localizacion N = pacientes %
47

Polo superior 0 0
derecho

Polo inferior 23 50
derecho

Polo superior 1 2
Izquierdo

Polo inferior 23 48
izquierdo

Tabla 6 Etio logia del HPTp con

Etiologia Total %
Unico 53 88
Adenoma
Multiple 0O
Hiperplasia 7 12

Cancer 0 0




Tabla7 Correlacion entre el resultado de MIBI hallazgos
quirdrgicos e histopatoldgicos para predecir adenom
N = 60 GGP (+) GGP (-)
- Localizaron | Localizaron *S EE VPP VPN
Cirugia
) 0,
2 (R 5 (L) 89% 81% 89% 18%
RHPt Adenoma Hiperplasia 93% 18% 83% 40%
*  Sensibilidad
**  Especificidad
t Reporte histopatolégico
Tabla 8 Localizacion més frecuente en los pacientes con MIBI
Pacientes Localizacion %
Polo superior derecho 0 0
(CEIEEENE! Polo superior izquierdo 1 2
Si coincidieron 42 . .
Polo inferior derecho 21 50
Polo inferior izquierdo 20 48
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ANEXOS:

Hiperparatiroidismo primario en pacientes del CMN
Localizacibn con gamagrama paratiroideo y se correl
hallazgos transoperatorios y el reporte histopatolo

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

20 de noviembre.

con los

NOMBRE:

CEDULA:

EDAD: GENERO: F M
Antecedentes familiares de hipercalcemia: SI NO
Antecedentes de litiasis renal: SI NO
Sintomatologia:

Gastrointestinales:

Reflujo gastroesofagico Sl NO
Ulcera peptica Sl NO
Dispepsia Sl NO
Pancreatitis SI NO
Neuropsiquiatricos

Insomnio SI NO
Perdida de la memoria SI NO
Depresién Sl NO
Desorden de animo SI NO

Neuromusculares

Fatiga Sl
Letargia SI
Dolor de hueso Sl
Dolor de muscular Sl

DMO

NO
NO
NO
NO

prequirdrgica

DMO postquirdrgica

GAMAGRAMA
PARATIROIDEO

Enfermedades
concomitantes




HAS: SI NO DMT2: SI NO
Laboratorios:

Ca + preperatorio Ca+ postoperatorio

COLESTEROL COLESTEROL

TRIGLICERIDOS TRIGLICERIDOS

LDL LDL

HDL HDL

Glucosa Glucosa

Ccr

PESO: TALLA IMC:

TA:

PTH preoperatorio: PTH postoperatoria

HALLAZGOS QUIRURGICOS
REPORTE

HISTOPATOLOGICO
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