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1. RESUMEN

INTRODUCCION: El hiperparatiroidismo es una enfermedad poco frecuente. El
estudio preoperatorio de eleccidn para localizar la glandula afectada aun no esta
definido. El presente trabajo pretende determinar la concordancia entre la
gammagrafia con sestamibi tc-99 y la localizacion preoperatoria de los pacientes
atendidos por hiperparatiroidismo.

OBJETIVO: Determinar la concordancia entre la gammagrafia con MIBI-Tc 99 y la
localizacién intraoperatoria de paratiroides patolégicas en pacientes con
hiperparatiroidismo

MATERIALES Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional analitico,
prolectivo, transversal, de expedientes de pacientes mayores de 18 afos, de
ambos sexos con diagnostico de hiperparatiroidismo atendidos en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez en la division de otorrinolaringologia y cirugia
de cabeza y cuello, a quienes se les realizé6 gammagrafia con MIBI Tc-99 y cirugia
paratiroidea con confirmacion histopatoldgica incluidos desde enero de 2014 hasta
junio de 2017

RESULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes, la edad media fue de 46.7 afos. El
70% fueron mujeres. El 85% de los pacientes presentaron adenoma paratiroideo y
15% hiperplasia con enfermedad multiglandular. La concordancia entre los
estudios gammagraficos en general fue del 90%, la gammagrafia MIBI-Tc 99 con
técnica planar tuvo una concordancia del 75%, y el SPECT/CT del 86%. Los
estudios con SPECT/CT mas técnica planar tuvieron una exactitud del 80%,
sensibilidad del 89% y valor predictivo positivo del 100%.

CONCLUSION: La gammagrafia con MIBI Tc99 tiene una adecuada concordancia
en cuanto a la localizacién de glandulas paratiroideas patolégicas, sobre todo en
pacientes con adenoma paratiroideo unico. Por lo cual este estudio es
suficientemente confiable para planear un procedimiento quirdargico dirigido. En los
casos con gammagrama planar negativa, fue necesario realizar SPECT/CT para
localizar |la patologia. Por lo anterior se sugiere realizar SPECT/CT preoperatoria a

todos los pacientes con hiperparatiroidismo.



2. INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo (HPT) es una enfermedad poco frecuente que afecta a las
glandulas paratiroides. El diagnéstico clinico de HPT ha cambiado
sustancialmente en los dltimos afios. La mayor parte de los pacientes se
diagnostican incidentalmente por hipercalcemia, asociada con una cifra elevada de

la hormona paratiroidea (PTH).

En un inicio fue descrita como una enfermedad severa del hueso con elevada
morbilidad. Se divide en: primario, secundario y terciario. El primario se debe a
una produccion excesiva de hormona paratiroidea por una glandula auténoma. El
secundario se debe a una estimulacion de la produccion de PTH por hipocalcemia
o disminucion de la vitamina D, habitualmente en pacientes con insuficiencia renal.
El terciario se presenta en pacientes con insuficiencia renal con

hiperparatiroidismo secundario de larga evolucién postransplantados.

La incidencia del HPT primario es de aproximadamente 8 personas por cada
100,000 habitantes. Los estudios de calcio en el tamiz metabdlico han provocado
un diagnéstico mas temprano con lo cual se previenen las complicaciones. El
adenoma paratiroideo representa alrededor del 85% de la etiologia del HPT
primario. La hiperplasia paratiroidea representa el 15% de las causas de HPT

primario y el carcinoma paratiroideo alrededor del 2%. ?



Las células de la paratiroides regulan la homeostasis del calcio al producir PTH en
respuesta a los niveles séricos de Ca detectado por los sensores receptores de
calcio (RS-Ca) que se encuentran en la superficie de estas células. Una alteracion
en los RS-Ca modifica el nivel umbral para la produccién de PTH y por lo tanto
altera los niveles de Ca en la sangre. Las células del adenoma tienen una menor
concentracion de RS-Ca por lo que producen mayor cantidad de PTH.

Se han encontrado dos mutaciones en los pacientes con adenomas paratiroideos:
el oncogeén cyclina D1/ PRAD1 (20 a 40%) y el gen supresor de tumor de MEN 1
(12 a 20%). El 5% se presenta como sindrome hereditario. EI 90% de los
pacientes con mutacién en MEN 1 producen HPT primario antes de los 40 afios.
La edad promedio de inicio en estos pacientes es de los 25 a 30 afios y
comunmente se afectan otras glandulas. La penetrancia de HPT primario en la
mutacion de MEN Il A es de 30% aproximadamente. Otras causas familiares

incluyen el sindrome de mandibula-HPT y el HPT familiar aislado. '2

El Hiperparatiroidismo secundario es una complicacion comun de la enfermedad
renal crénica (14% de la poblacién). El dafio renal produce menor produccion de
1-25 dihidroxi vitamina D, hiperfosfatemia, resulta en una disminucion de los
niveles de calcio sérico y por consiguiente un aumento en la produccién de PTH e
hiperplasia de las glandulas paratiroides. También se ha encontrado un aumento
en el factor de crecimiento de fibroblastos 23, el cual se secreta para regular los

niveles séricos de fésforo, produce una disminucion de 1-25 dihidroxi vitamina D.



El diagnéstico se realiza con el aumento de PTH en presencia de enfermedad

renal cronica.

El 30% de los pacientes con enfermedad renal crénica de larga duracion en etapa
terminal desarrollan hiperparatiroidismo terciario. Anteriormente se pensaba que la
causa era hiperplasia de las glandulas, se ha encontrado que un 20% pueden

tener adenomas Unicos o dobles.

El diagnostico de HPT primario se realiza con hipercalcemia junto con niveles
elevados de PTH. Los niveles de foésforo pueden estar bajos o dentro de
parametros normales. La 1-25 hidroxi vitamina D puede estar elevada por el
aumento en la PTH. La fraccion de excrecion de calcio en orina de 24 horas se
encuentra elevado a diferencia de la hipercalcemia hipocalcitrica familiar en la
cual se encuentra menor a 0.01. La densidad mineral 6sea frecuentemente se ve

alterada en los estudios de densitometria2

Una vez conocido el diagnéstico, el problema se centra en la localizacion. En los
ultimos afios se han producido avances que permiten detectar preoperatoriamente
la glandula afectada. Se han utilizado el ultrasonido (precisién 27-89%), la
tomografia computarizada (TC) (precision 46-80%), la resonancia magnética (RM)
(precisién 50-80%) pero sobre todo, se ha mejorado el topo-diagnéstico con
estudios gammagraficos (precision: 54-96%). Los isonitrilos marcados con

tecnecio 99 (Tc99) Sestamibi (MIBI) son captados por las paratiroides patologicas



y es el radiofarmaco de elecciéon. La gammagrafia realizada con este radiofarmaco
permite su deteccion en un alto porcentaje de casos. Estos hallazgos han
revolucionado el enfoque terapéutico y pueden permitir una cirugia menos

agresiva®.

Con el advenimiento de la localizacién de las glandulas paratiroideas utilizando
imagenes con MIBI Tc-99 Sestamibi, se ha realizado un enfoque quirlrgico mas
selectivo. Esto a su vez, ha mejorado el éxito de la paratiroidectomia junto con las

mediciones intraoperatorias de la hormona paratiroidea (PTH).*®

Un enfoque quirtrgico dirigido o de minima invasion ofrece varios beneficios, tales
como, acortar la incisién, menor estancia hospitalaria, menor tiempo quirdrgico y
disminucion de la exposicién a la anestesia, asi como preservar paratiroides
normales y disminuir el riesgo de hipocalcemia postquirtrgica. El éxito de la
paratiroidectomia de minima invasion depende de la localizaciéon preoperatoria
precisa. A su vez, las imagenes preoperatorias son importantes en la identificacion

de un glandula ectépica o supernumeraria.®”

La gammagrafia se ha considerado el mejor estudio para determinar la
localizacién de adenoma paratiroideo, aunque tiene menor sensibilidad para los
casos de enfermedad pluriglandular e hiperplasia. El Tc 99m Sestamibi es el radio
marcador de elecciéon para la gammagrafia de paratiroides, con una sensibilidad

del 54 - 96%.5



La gammagrafia con *"Tc-Sestamibi planar mejora sustancialmente la localizacion
preoperatoria de paratiroides anormales y ha aumentado la tasa de éxito de la
cirugia minimamente invasivay selectiva®™. Sin embargo, proporciona una imagen
dos dimensiones con pocas referencias anatémicas, lo que ha llevado al desarrollo
de nuevos equipos como SPECT y SPECT/CT. El SPECT proporciona mayor
informacion con imagenes en tercera dimension, dandonos idea de profundidad. El
SPECT/CT se compone de una gammacamara y un escaner tomografico en un
solo equipo hibrido que fusiona la imagen de la gammagrafia SPECT con la
imagen morfolégica obtenida con el escaner radiolégico de baja intensidad, sin
movilizar al paciente, en una perfecta correspondencia anatomo-funcional. Esto

permite identificar con exactitud la localizacién de un adenoma paratiroideo' 2,

El tratamiento quirdrgico esta indicado en los pacientes sintomaticos: fracturas,
nefrolitiasis o sintomas neuromusculares; asi como los pacientes asintomaticos
con Ca mayor a 1 mg /dL arriba del valor de referencia, Ca en orina de 24 horas
mayor de 400 mg, diminucién de la depuracion de creatinina mayor del 30% de
los valores de referencia, densitometria menor de -2.5 en T score, edad menor
de 50 afios, eleccion del paciente o hiperparatiroidismo secundario y terciario que
no responde a tratamiento médico. Todos -los pacientes candidatos a un
tratamiento quirtrgico de minima invasién necesitan un método de localizacion

preoperatoria altamente confiable.™ ' *



El abordaje quirtrgico tradicional ha sido la exploracién cervical bilateral con
identificacion de las cuatro glandulas. Recientemente se ha utilizado la
paratiroidectomia de minima invasion (PMI) con buenos resultados. Este abordaje
requiere estudio de imagen pre-quirdrgico para determinar la localizacién asi como
valores de PTH pre y transoperatorios para determinar el éxito de la cirugia. La
vida media de la PTH es de 2 a 4 minutos, una caida del 50% en la PTH posterior
a la reseccion de la glandula indica que el origen del hiperparatiroidismo fue

resecado.

El fallo diagndstico esta asociado fundamentalmente a la existencia de tejido
paratiroideo ectopico patolégico, glandulas supernumerarias, tumores de tamario
pequefio y tumores tiroideos. Para evitar estos errores se ha sugerido la
combinacion de estudios diagndsticos para disminuir este fallo por ejemplo:
gammagrama mas ultrasonido (sensibilidad: 79-96%) propuesto por la sociedad
espafola de cirujanos endocrindlogos. Sin embargo no hay un consenso en el
estudio de primera eleccion. La guia de practica clinica mexicana del Centro
Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud deja abierta la opcién a todos los
estudios mencionados o la combinacion dependiendo de la disponibilidad y
experiencia de cada hospital. Ademas de la cirugia de minima invasion, la
gammagrafia puede ser Util en pacientes con cirugia secundaria o antecedente de

cirugia cervical previa. *

3. MATERIALES Y METODOS



Se realizdé un estudio observacional analitico, prolectivo, transversal, de
expedientes de pacientes mayores de 18 afos, sin importar el género con
diagnostico de hiperparatiroidismo, los cuales fueron atendidos en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez en la division de otorrinolaringologia y cirugia
de cabeza y cuello, a quienes se les realizd gammagrafia con MIBI Tc-99 y cirugia
paratiroidea con confirmacion histopatoldgica incluidos desde enero de 2014 hasta

junio de 2017.

Se identificaron los expedientes candidatos a participar en el mismo, se analizé el
resultado preoperatorio del gammagrama MIBI con tecnecio 99m, asi como los
hallazgos de localizacién intraoperatorios reportados en la nota quirdrgica y el
resultado del estudio histopatologico posquirtirgico. Se compararon los resultados
de los estudios de localizacién preoperatoria con los hallazgos de localizacion

quirargicos y el resultado histopatolégico.

Se calculd la concordancia entre la localizacion gammagrafica y transoperatoria
con el coeficiente Kappa. (variables principales). Se utilizé ademas estadistica
descriptiva: medidas de tendencia central: media, mediana, moda, desviacién
estandar, proporciones o porcentajes. (variables generales)

Intervalo de confianza: 95%.

4. RESULTADOS



Se incluyeron 20 pacientes con diagnoéstico de hiperparatiroidismo primario y
secundario, de los cuales 14 eran mujeres (70%) y 6 (30%) fueron hombres (Ver
Grafico 1). El rango de edades oscild entre 24 y 72 afios, con una media de 46.7

afos.

EL 85% (17 pacienteé) tenia hiperparatiroidismo primario y 15% de los pacientes
presentaba hiperparatiroidismo secundario (Grafico N° 2). De los pacientes con
hiperparatiroidismo primario el 70.5% eran mujeres y la totalidad de los pacientes
con hiperparatiroidismo secundario eran mujeres. El promedio de edad de los
pacientes con hiperparatiroidismo primario fue de 50.7 afios y de 34 afios para los

pacientes con hiperparatiroidismo secundario.

A 16 pacientes se les realizé Gammagrafia con MIBI TC 99 técnica planar. A 14
pacientes (70%) se les realizé ademas SPECT/CT como parte del protocolo

diagnostico (Ver Figura 1).

A la mayoria de los pacientes 85% se les realizd reseccion de adenoma
paratiroideo por hiperpartiroidismo primario, al 10% paratiroidectomia subtotal y al
5% paratiroidectomia total por diagnéstico de hiperparatiroidismo secundario (Ver

grafico 3y figuras 2y 3).

En el estudio histopatolégico, el 85% de los pacientes presentaron adenoma

paratiroideo y 15% hiperplasia con enfermedad multiglandular. En los pacientes



con adenoma paratiroideo la mayoria de las glandulas patolégicas se encontraban

inferiores en un 88.2% (64.7% izquierdas y 35.3% derechas).

La concordancia de los estudios gammagraficos en general fue del 90%, la
gammagrafia MIBI-Tc 99 con técnica planar tuvo una concordancia del 75%, y el
SPECT/CT del 86% (Ver Grafico 4). Los estudios con SPECT/CT mas técnica
planar tuvieron una exactitud del 80%, sensibilidad del 89% y valor predictivo

positivo del 100%.

El indice de Kappa fue de 0.776 95% (IC95% 0.559 - 0.992) de los estudios
gammagraficos en general vs cirugia. Para la técnica planar el indice kappa fue de
0.508 (IC 95% 0.254 - 0.761), El indice kappa entre la localizacion por

gammagrafia/SPECT e intraoperatoria fue de 0.563 (IC95% 0.284 to 0.841)

5. DISCUSION
Como en lo reportado en la literatura, se encontré una mayor prevalencia de
mujeres (70%), asi como de hiperparatiroidismo primario (70.5%). Los pacientes

con hiperparatiroidismo secundario resultaron mas jévenes (34 afios).

Numerosos autores refieren que la localizacion preoperatoria de las glandulas
paratiroides por métodos de imagen es necesaria. La localizacion mas exacta

ayuda a disminuir la morbilidad y aumentar el éxito quirdargico.



Detlef Moka et al, encontraron una sensibilidad del 87% con la gammagrafia con
tecnecio 99m-MIBI con tecnica planar y se aumentd al 95% mediante el uso
adicional del SPECT. Este estudio demostré que la gammagrafia con Tecnecio
99m-MIBI paratiroidea es una herramienta adecuada para la localizacion
topografica incluso de pequefios adenomas paratiroideos, especialmente si se
asocia con el SPECT.” En nuestro estudio encontramos un sensibilidad de la

tecnica planar del 81%, y que aumento a 89% al asociarla con el SPECT/CT.

El uso de SPECT / CT ha mejorado las tasas globales de precision en la
identificacion de la patologia paratiroidea.’. Debido a que la informacién adicional
obtenida por la técnica SPECT / CT paratiroidea proporciona un aumento de la
confianza en los informes medicos de localizacion preoperatoria de glandulas

patologicas.

Estos hallazgos lo corroboran Yong-il Kim et al, en un estudio prospectivo
publicado en el 2012, donde incluyé a 31 pacientes, a todos se les realizé
gammagrafia paratiroidea con tecnecio 99m sestamibi, y posterior SPECT-CT. La
gammagrafia con Tc 99m MIBI fue anormal en 17 pacientes, el SPECT encontré
hallazgos anormales en 18 pacientes, y el SPECT- CT detectd patologia en 24
pacientes. El SPECT - CT tuvo un 100% de sensibilidad, identificando con

precisién la localizacién de adenomas e hiperplasia paratiroidea®,



Otros estudios han reportado lo contrario en cuanto aumento de la exactitud y
sensibilidad del SPECT/CT. Grace S. Lee et al, en un estudio retrospectivo
publicado en el 2016, con una de las muestras mas grandes de pacientes con
hiperparatiroidismo (360 pacientes). Realizaron gammagrafia planar con I'#/ Tc-
99m sestamibi, SPECT y SPECT / CT. La gammagrafia con I'®/ Tc- 99m
sestamibi tuvo una sensibilidad del 86%, valor predictivo positivo del 93% y una
exactitud del 81%, basado en la lateralizacion correcta. EI SPECT tuvo una
sensibilidad del 77%, VPP del 92% y una exactitud del 72%. EI SPECT / CT tuvo
una sensibilidad del 75%, VPP del 94% y una exactitud del 71%. En los casos en
que las técnicas de imagen fueron discordantes, pero al menos un método fue
verdadero positivos, el gammagrafia con [|'®/ Tc- 99m sestamibi fue
significativamente mejor que el SPECT y SPECT / CT. Se concluyé que la
gammagrafia con I'*/ Tc- 99m sestamibi es altamente sensible para la localizacion
preoperatoria en el HPT primario. EI SPECT y SPECT / CT son comunmente
concordantes con gammagrafia con I'*/ Tc- 99m sestamibi y rara vez aumentan la
sensibilidad. La inclusiéon rutinaria de las técnicas de imagen multimodal afiade
beneficio clinico minimo, pero aumenta el costo para el paciente?. Sin embargo,
en este estudio fue necesario someter a los a una dosis de yodo como

radiomarcador ademas del MIBI Tc99 para disminuir los falsos positivos.

A pesar que ningun estudio de imagen de localizacién por si solo tiene sensibilidad
del 100% para la deteccién de enfermedad uni o multiglandular, en éste estudio se

observé que la combinacion de estudios preoperatorios de localizacién mejora la



sensibilidad y la exactitud. Por lo anterior, se apoya el uso concomitante de ambos

estudios con una solo dosis de radiofarmaco.

La prueba con mayor exactitud fue el SPECT/CT mas técnica planar en los
pacientes con adenoma unico. En los pacientes con enfermedad multiglandular
que son sometidos a intervencion quirdrgica, el SPECT/CT nos da informacién de

la funcionalidad para realizar una adecuada planeacion preoperatoria.

En los casos en los que la gammagrafia planar localizé alguna glandula
patoldgica, la localizacién fue correcta en todos los casos. Por otro lado, los casos
en los que el resultado fue negativo, se necesito realizar ademas el SPECT/CT
para localizar la patologia. En los casos con alta sospecha diagnéstica y con
resultado de gammagrafia planar negativa, es necesario realizar ademas
SPECT/CT. Para evitar realizar dos estudios gammagraficos, se sugiere realizar

SPECT/CT mas técnica planar como estudio inicial.

La exactitud del SPECT/CT aumenta si tomamos en cuenta Unicamente la
localizacion del lado en el que se encuentra la glandula patolégica en lugar del
cuadrante afectado. Lo anterior permitira al cirujano tomar la decision de qué lado

abordar en los casos de enfermedad uniglandular con una mayor certeza.

A partir de este estudio se pretende realizar nuevos estudios prospectivos

comparando el éxito quirirgico con los distintos abordajes de localizacion vy



tratamiento. Otras lineas de investigacién sugeridas son el calculo de costos con

cada estudio y compararlo con el beneficio que representa.

6. CONCLUSION

La gammagrafia con MIBI Tc 99 tiene una adecuada concordancia en cuanto a la
localizacién de glandulas paratiroideas patoldgicas, sobre todo en pacientes con
adenoma paratiroideo unico. Por lo cual este estudio es suficientemente confiable
para planear un procedimiento quirirgico dirigido. En los casos con gammagrama
planar negativa, fue necesario realizar SPECT/CT para localizar la patologia. Por
lo anterior se sugiere realizar SPECT/CT preoperatoria a todos los pacientes con

hiperparatiroidismo.
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8. ANEXOS
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Grafico 2. Tipos de hipertiroidismo en la poblacién estudiada
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Grafico 3. Tipos de cirugia realizadas
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Grafico 4. Relacion de la concordancia de los estudios gammagraficos vs cirugia

Figura 1. SPECT/CT que demuestra adenoma paratiroideo solitario inferior
izquierdo.
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Figuras 2 y 3. Cirugia de minima invasién en una paciente de 45 afios, demostro
adenoma solitario inferior izquierdo.
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