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Las glandulas paratiroides, con su intrincada fisiologia y su papel funda-
mental en el mantenimiento de la homeostasis del calcio, han planteado durante
mucho tiempo desafios diagndsticos y terapéuticos. Los adenomas / hiperpla-
sia paratiroidea representan una causa importante de hiperparatiroidismo, una
afeccién caracterizada por una secrecién excesiva de hormona paratiroidea
(PTH). Ademas, el tratamiento de las lesiones paratiroideas requiere un delica-
do equilibrio entre la intervencién quirdrgica y los enfoques conservadores. Si
bien la extirpacion quirdrgica sigue siendo el tratamiento definitivo, determinar
el momento y el enfoque 6ptimos puede ser complejo, especialmente en los
casos en que los pacientes se encuentran en estado inoperable. En esta situa-
cion, el tratamiento mini invasivo tiene un papel fundamental para controlar la
paratiroides. Abordar estas complejidades exige una comprension matizada y
un enfoque multidisciplinario, que este libro ofrece admirablemente.

A través de una investigacion meticulosa, perspicacia clinica y perspec-
tivas innovadoras, los colaboradores navegan por el intrincado panorama de
los trastornos de las glandulas paratiroideas. Su dilucidacién de técnicas de
imagen de Ultima generacion y la aplicacion de la ablacion por radiofrecuencia
como modalidad terapéutica representan un cambio de paradigma en el trata-
miento de las patologias paratiroideas.

Este compendio sirve como un recurso invaluable, no solo para los
profesionales experimentados que buscan perfeccionar su experiencia, sino
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complejidades de los trastornos paratiroideos. La combinacién de fundamentos
tedricos, ideas practicas y estudios de casos que se ofrecen en estas paginas
promete enriquecer la comprension de la comunidad médica y brindar a los
profesionales herramientas para mejorar la atencion al paciente.
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Capitulo 1

EPIDEMIOLOGIA DEL
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Caflos Betancourt
Alvaro Sanabria

una secrecion excesiva de hormona paratiroidea (PTH), secundaria a una

alteracion intrinseca de una o mas glandulas paratiroides, que determina,
directa o indirectamente, alteraciones funcionales y estructurales en otros érga-
nos del cuerpo, usualmente asociadas a elevacion de la calcemia.

El HPP emerge como una entidad clinica entre 1920 a 1930, siendo co-
nocida inicialmente y por los proximos 40 afios solo por las formas clinicas mas
severas de la enfermedad, al presentarse asociada a nefrolitiasis severa, pan-
creatitis, osteitis fibrosa quistica, enfermedad ulcero-péptica y casos graves de
psicosis. No obstante, algunas publicaciones de la época ya daban a entender
qgue podian existir otras formas menos severas de la enfermedad?. No seria
hasta la década de 1960, con la introduccion clinica de la medicién de calcio,
que las formas mas leves y precoces de la enfermedad comenzarian a ser de-
tectadas y eventualmente tratadas, cambiando asi totalmente el conocimiento
y la epidemiologia de la enfermedad?®“. Sin embargo, la aplicacion heterogénea
de la prueba en diferentes regiones del mundo y en diferentes momentos, ha
hecho que determinar la prevalencia y la incidencia en HPP sea muy dificil y
problematico, lo cual a su vez ha originado diferencias considerables en el
diagnostico y tratamiento. Asi, mientras en algunas regiones del mundo se dis-
cute sobre los criterios de tratamiento en pacientes asintomaticos, en otras se
continda lidiando con las formas mas graves de la enfermedad.

El HPP es la tercera enfermedad endocrina mas comun, luego de la dia-
betes y los trastornos de la tiroides y la segunda causa mas frecuente de hi-
percalcemia, luego del cancer®. Su prevalencia se estima entre 1 a 4 casos
por cada 1.000 adultos, aunque probablemente sea un 40% mayor debido al
gran numero de pacientes asintomaticos® y su incidencia ajustada por edad es
de 65/100.000 en mujeres y de 24.7/100.000 en hombres. Es mas comun en

EI hiperparatiroidismo primario (HPP) es una enfermedad producida por
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pacientes mayores de 60 afios, aunque puede presentarse a cualquier edad,
incluso en la infancia, con una preponderancia de 3:1 en mujeres. Desde un
punto de vista étnico, es mas frecuente en afroamericanos, seguido de blan-
cos, asiaticos, hispanos y otras razas’ 8.

Cuando se evalua en las diferentes regiones del mundo, aparecen dis-
crepancias, especialmente en lo que respecta a la forma de presentacién y
momento de diagndstico de la enfermedad. En estudios provenientes de Nor-
teamérica se ha demostrado una prevalencia cada vez mayor de la enferme-
dad, con 233 casos por cada 100.000 mujeres y 85 por cada 100.000 hombres,
alcanzando su punto maximo en mujeres entre 70 a 79 afios, siendo la enor-
me mayoria de éstos en personas asintomaticas®. De igual forma, en Europa
el mayor numero de los casos son detectados en pacientes asintomaticos en
examenes realizados de rutina o por otros motivos. Sin embargo, en Europa se
observa una considerable proporcion de pacientes sintomaticos con enferme-
dad ésea o renal en comparacién con Norteamérica. Asimismo, la prevalencia
de la enfermedad es cada vez mayor en mujeres'® ™.

Estudios en paises en desarrollo muestran importantes diferencias. Al
no realizarse medicion de calcio de forma rutinaria, los pacientes suelen pre-
sentarse con enfermedad mucho mas severa, usualmente con dafio 6seo
y renal grave. Una revision sistematica reciente’? que evalué mas de 2.000
pacientes de 17 estudios de Brasil, China, Surafrica, India y otros paises en
desarrollo, encontré que la enfermedad sintomatica continda siendo la forma
mas comun de presentacion (79,6%). En éstos, la enfermedad esquelética
es la manifestacién mas frecuente de la enfermedad (52,9%), con una mayor
proporcion de pacientes jovenes afectados. En estudios recientes, comienza
a verse una tendencia hacia formas mas leves y asintomaticas de la enfer-
medad (50%), probablemente debido a una mayor disponibilidad y uso de
las mediciones rutinarias de calcio y a mayor reconocimiento de la condicion
en los médicos de atencion primaria'. En Suramérica, solo contamos con
estudios provenientes de Brasil, que muestran resultados semejantes a los
previamente descritos™.

A medida que el uso rutinario de la medicion de calcio, la identificacion y
busqueda de la causa de la osteoporosis, el aumento de la obesidad y la detec-
cion incidental por imagenes de adenomas de paratiroides se ha ido extendien-
do, la prevalencia de la enfermedad y el numero de casos asintomaticos se ha
ido incrementando hasta alcanzar un nadir®.

En conclusion, desde el punto de vista epidemiolégico, el HPP es una
enfermedad cada vez mas frecuente, con un mayor numero de pacientes asin-
tomaticos diagnosticados, siendo mas comun en mujeres, especialmente des-
pués de los 60 anos. Es probable que en Latinoamérica estemos teniendo una
transicion clinica, con un aumento de los casos de pacientes asintomaticos que
coinciden con un numero importante de pacientes con enfermedad clinica.
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Capitulo 2

ASPECTOS ANATOMOPATOL()GICQS EN
EL DIAGNOSTICO DE LA PATOLOGIA DE
GLANDULAS PARATIROIDES

Oscar Marcelo Brunas
Anabela Victoria Brunas
Melisa Eleonora Brunas

tran adyacentes y en situacion posterior a la tiroides, que miden entre 3 y

6 mm de diametro maximo. Si bien habitualmente son cuatro glandulas,
pueden variar en nimero entre dos y doce. Estan involucradas en la produc-
cion de Parathormona (PTH), hormona vinculada a la homeostasis del calcio.
La liberacion excesiva de PTH (hiperparatiroidismo) puede estar relacionada
con diversas patologias paratiroideas, y se clasifican en hiperparatiroidismo
primario, secundario y terciario. En este capitulo se abordaran aspectos citolé-
gicos e histolégicos del hiperparatiroidismo primario (HPT1). Se estima que la
incidencia de HPT1 es de 1:1000 personas y la causa mas comun es el adeno-
ma paratiroideo. Otras causas son hiperplasia paratiroidea, quistes y rara vez,
carcinoma paratiroideo? 3.

I as glandulas paratiroides (GP) son 6rganos endocrinos que se encuen-

Aspectos morfologicos

Macroscépicamente las GP son amarillentas, a diferencia de los ganglios
linfaticos o el tejido timico que son blanquecinos. En las hiperplasias suele
haber un aumento de tamafio simétrico de las cuatro glandulas. Al corte sue-
len ser homogéneas, aunque pueden presentar sectores pseudonodulares.
Microscopicamente se caracterizan por proliferacion en sabanas, cordones o
patrén acinar, constituido por células principales y oncociticas, con disminucion
del tejido adiposo estromal.

Por otro lado, los adenomas suelen ser mayores de un centimetro, de
color pardoamarillento, circunscriptos y, a veces, encapsulados (Figura 1).

Microscopicamente los adenomas estan constituidos mas frecuente-
mente por células principales, pero también existen variantes como la oncoci-
tica, water clear cell y el lipoadenoma. Ademas, pueden mostrar hemorragia,
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fibrosis o degeneracion quistica. Ocasionalmente se puede identificar un borde
delgado de tejido paratiroideo adyacente no neoplasico comprimido (Figura 2).

Figura 1. Macroscopia de adenoma de paratiroides. Se identifica una lesion
nodular circunscripta, de 1,4 cm. de diametro, adyacente a glandula tiroides,
homogénea, de color pardo amarillento.

Laboratorio de Patologia Dr. Brunas, Rosario, Argentina.

Figura 2. H&E, 100x, adenoma de paratiroides. Lesion constituida esencialmente por
células principales. Asimismo se observa ausencia de tejido adiposo y
componente focal central de células oxifilas.

Archivo del Servicio de Anatomia Patolégica del Parc Sanitari Sant Joan de Déu —
Hospital de Sant Boi. Barcelona, Espafia.
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Existe asimismo la variante de adenoma atipico, considerado una neo-
plasia de potencial maligno incierto, que se caracteriza por atipia citolégica,
tractos fibrosos gruesos, mitosis, necrosis y desmoplasia, en ausencia de infil-
tracion de tejidos vecinos, invasién vascular o neural, los cuales orientarian al
diagnodstico de carcinoma paratiroideo®.

Puncion aspirativa con aguja fina (PAAF)

La principal preocupacién clinica es la de diferenciar las lesiones para-
tiroideas de las lesiones tiroideas. Estudios publicados informaron un rango
de sensibilidad diagndstica muy amplio de la puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF) para identificar patologia paratiroidea: 40.4%5, 65%°, 67%" y 86%?.

Los ecoégrafos de ultima generacion pueden localizar faciimente las GP.
Sin embargo, existen situaciones en las que pueden confundirse con otras
estructuras circundantes, como ganglios linfaticos o nédulos tiroideos, princi-
palmente los localizados a nivel posterior®. Actualmente es posible detectar
nddulos tiroideos menores de 5 mm por ecografia' ', que pueden ser estudia-
dos mediante PAAF. Esto ha generado un numero creciente de casos en los
que las GP son aspiradas inadvertidamente, lo cual puede generar dificultades
diagnésticas debido a que las células pueden tener caracteristicas citologicas
similares® '>'* y alin mas si no se cuenta con ningun tipo de dato clinico, radio-
l6gico o de laboratorio, como ser el nivel sérico de PTH''"; algo muy comun
en la practica diaria. En estos casos es de utilidad el dosaje de parathormona
en el lavado de aguja de puncion y el estudio inmunohistoquimico (IHQ) sobre
bloque celular.

Citologia

En los extendidos citolégicos de GP se pueden identificar dos tipos de
células, las células principales y las células oxifilas. Las primeras poseen nu-
cleos redondos y centrales, y citoplasmas palidos. Las células oxifilas presen-
tan mayor tamafio, con citoplasmas amplios, granulares y eosinofilos. Ademas,
pueden encontrarse células con citoplasmas vacuolados (Figura 3).

En general se suele observar una combinacion de patrones arquitectu-
rales, incluyendo células sueltas, grupos (laxos o cohesivos), microfoliculos y
formacion de grupos con ejes capilares centrales.

La presencia de grupos celulares papilares con ejes vasculares ramifica-
dos es mas frecuente de visualizar en los adenomas que en las hiperplasias
paratiroideas (relacién 2:1) y casi siempre estan presentes en los carcinomas.

Otro hallazgo caracteristico y de utilidad para el diagndstico es la presen-
cia de nucleos desnudos en el fondo®.

Por otro lado, en los extendidos de lesiones tiroideas es posible identificar
patrones arquitecturales y caracteristicas celulares muy similares a los encon-
trados en los de GP, por lo que en muchas ocasiones su diferenciaciéon puede
ser dificil. Por ejemplo, los grupos celulares densos con eje vascular de las
lesiones paratiroideas, pueden ser confundidos con estructuras papilares de
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un carcinoma papilar de tiroides; o extendidos de tumores oncociticos de GP
pueden ser confundidos con tumores tiroideos de células de Hiirthle'®?'. Exis-
ten asimismo adenomas paratiroideos intratiroideos, donde la superposicion de
hallazgos citoldgicos puede dificultar un diagnéstico de certeza.

Figura 3. H&E, 100x, PAAF de adenoma de paratiroides. Se identifican células
principales y células oxifilas con citoplamas amplios y eosindfilos, dispuestas en
grupos y de manera suelta.
Archivo del Servicio de Anatomia Patologica del Parc Sanitari Sant Joan de Déu —
Hospital de Sant Boi. Barcelona, Espafia.

Una caracteristica importante a considerar para el diagndstico diferencial
es el patréon de cromatina nuclear. Los nucleos de las células paratiroideas son
mas hipercromaticos, mientras que en los carcinomas papilares de tiroides los
nucleos presentan usualmente una cromatina en vidrio esmerilado. Otras ca-
racteristicas nucleares de los carcinomas papilares de tiroides, como son las
pseudoinclusiones intranucleares y las barras nucleares, también pueden estar
presentes en extendidos de lesiones paratiroideas, por lo que no son de utilidad
para el diagnéstico diferencial” 22 23,

Es importante remarcar que ningun hallazgo citoldégico por si solo puede
distinguir con certeza un origen tiroideo o paratiroideo de un ndodulo, por lo
que, a fin de incrementar el rédito diagnostico, es necesaria la correlaciéon de la
citologia con los hallazgos clinicos, bioquimicos, radioldgicos y de inmunohis-
toquimica®. En este sentido, la medicién de PTH en el lavado de la aguja de
PAAF es una herramienta practica que aumenta significativamente la sensibili-
dad diagnostica, especialmente en PAAF con extendidos citolégicos de escasa
o nula celularidad®.
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Marcadores inmunohistoquimicos

El estudio inmunohistoquimico sobre bloque celular obtenido de PAAF
constituye otra herramienta util para el diagnéstico.

Un panel de PTH y Tiroglobulina (Tg) o el factor-1 de transcripcion tiroi-
dea (TTF-1) se consideran la Unica herramienta confiable hasta el momento
para diferenciar las células paratiroideas de las células tiroideas?® (Figura 4).

Figura 4. Inmunohistoquimica para PTH, 400x, adenoma de paratiroides.
Positividad citoplasmatica.
Archivo del Servicio de Anatomia Patolégica del Parc Sanitari Sant Joan de Déu —
Hospital de Sant Boi. Barcelona, Espafia

Se debe tener en cuenta que no siempre es posible obtener material su-
ficiente de PAAF como para realizar un bloque celular, ademas de que puede
no ser util en bloques celulares con baja celularidad o si las células tienen bajos
niveles de almacenamiento de PTH?":28, Por lo tanto, el enfoque citomorfolégico
sigue siendo valioso.

Diagnéstico intraoperatorio: biopsia por congelacion e impronta

El estudio intraoperatorio sigue siendo un procedimiento altamente efec-
tivo para discernir el tejido paratiroideo del tejido no paratiroideo, con tasas de
precision superiores al 99%%.

El rol del patélogo en la cirugia paratiroidea se basa en identificar el tejido
como paratiroideo, descartando principalmente un origen tiroideo o ganglionar
linfatico. Los hallazgos intraoperatorios deben correlacionarse con el dosaje de
PTH que se realiza durante el acto quirargico.
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Es recomendable, siempre que sea posible, realizar un extendido cito-
I6gico antes de congelar el tejido y asi correlacionar los hallazgos de ambos
métodos. Para un patélogo experimentado, la evaluacién citoldgica intraope-
ratoria por si sola puede resultar mas util que el estudio por congelacién, ya
que este Ultimo es mas habitual que presente artefactos de procesamiento que
dificulten el diagndstico®. La metodologia de impronta citolégica suele propor-
cionar extendidos citologicos representativos en estas situaciones.

La caracteristica histolégica basica comun a los tres procesos pato-
I6égicos en la paratiroides (hiperplasia, adenoma y carcinoma) es la hiper-
celularidad. Las células de un adenoma paratiroideo y de una hiperplasia
paratiroidea son similares, por lo que su diagndstico dependera del estudio
por diferido. Por lo cual, si el patdlogo recibe una biopsia de solo una glan-
dula paratiroides para la interpretacién intraoperatoria, el diagnostico deberia
ser “tejido paratiroideo hipercelular”. Sin embargo, el diagndstico puede ca-
lificarse ademas como compatible con un adenoma si las GP restantes son
pequefas. Por lo tanto, la distincidn recae en la correlacion con datos clinico-
quirargicos y radioldgicos.
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principalmente en paises donde el calcio total se mide dentro de los exa-

menes de rutina, y la presentacion clinica mas comun es la hipercalcemia
asintomatica’.

El calcio es un mineral abundante en el cuerpo y el 98% se encuentra en
el tejido 6seo; el 1 a 2% restante esta presente en el liquido extracelular y el
intracelular. ElI 50% del total del calcio presente en la sangre se une a la albu-
mina y otras sustancias; el resto esta en estado ionizado, que representa la for-
ma bioldgicamente activa y esta involucrado en la regulacién de varias funcio-
nes: actividad neuromuscular, estructura de la membrana celular, homeostasis
6sea, coagulacion y funciones endocrinas. Por esta razén un sistema hormonal
complejo lo mantiene dentro de su estrecho margen de normalidad?.

El calcio total (CaT) es un examen sencillo, de bajo costo, accesible en
los medios de atencién en salud, cuya limitacion principal es que debe ajus-
tarse a las concentraciones de albumina. Generalmente se utiliza un factor de
correccion, se aumenta 0,8 al valor de calcio, por cada g/dL de reduccion de
la albumina sérica por debajo de 4 g/dL. El ajuste por este mismo factor para
niveles de albumina superiores a 4 g/dL no es tan claro. Los valores de CaT
oscilan entre 8,5-10,5 mg/dL, y de 1,0-1,3 mmol/L para el calcio iénico. Los va-
lores pueden variar en distintos laboratorios, dependiendo del método de deter-
minacion. Existe una variabilidad normal entre dos medidas de CaT, la misma
es <0,4 mg/dL (0,19 +/- 0,09 mg/dL). Esta variabilidad se duplica en caso de
pacientes portadores de HPP.

En individuos con concentraciones normales de albumina sérica y sin
anomalias en el equilibrio acido-base, un valor de CaT por encima del limite su-
perior del método, hace diagnéstico de hipercalcemia. Segun su valor, la hiper-
calcemia se puede dividir en leve (10,5-12 mg/dL), moderada (12 a 14 mg/dL) y

E | hiperparatiroidismo primario (HPP) es una patologia endocrina frecuente
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severa (=14 mg/dL). Se sugiere que el CaT sea usado tanto para la busqueda
de la hipercalcemia como para su confirmacién®.

El HPP mas prevalente es el asintomatico y en éste los niveles de calcio
se encuentran levemente aumentados. Norman y cols, en una serie de mas de
10.000 pacientes con HPP confirmado, encontraron que el 85,6% tenia CaT
<11,5 mg/dL y el 69% de los pacientes nunca tuvieron valores >11,4 mg/dL*.
También encontraron que el 74% de los individuos con HPP tenia al menos un
valor de calcio dentro del rango de referencia normal, destacando la variabili-
dad observada en pacientes con HPP sobre la concentracion sérica de calcio.
Solo el 4% tenia una concentracién sérica promedio de calcio de 12,0 mg/dL o
superior.

Algunos autores prefieren la medida de calcio ionizado, no obstante, éste
tiene varias limitaciones pre analiticas, por lo tanto, si se usa debe ser con las
precauciones correspondientes. La medida de calcio ionizado es un comple-
mento importante para el diagndstico de un presunto HPP normocalcémico.
Para hacer este diagndstico los niveles de calcio ionizado deben medirse va-
rias veces y deben ser consistentemente normales®. Si se encuentra que el
nivel de CaT es elevado, debe repetirse para confirmar la presencia de hiper-
calcemia® 7. Después de hacer diagndéstico de hipercalcemia en un paciente
con sospecha de HPP o luego de un hallazgo incidental, la proxima prueba que
debe ordenarse es la medida de hormona paratiroidea intacta (PTHi), con un
intervalo de al menos dos semanas?°.

La PTH junto con la forma activa de la vitamina D —la 1,25 (OH)2 D3- son
los reguladores principales del calcio sérico. En el hueso la PTH estimula la
liberacién de calcio y fésforo; en el rindn provoca mayor reabsorcion de calcio e
inhibe la reabsorcién de fésforo. Estimula la actividad de la 1,25 hidroxilasa que
aumenta la sintesis de 1,25 (OH)2 D3, la cual mejora la reabsorcion de calcio
intestinal. Por otra parte, actia en un numero importante de otras células, tales
como el cardiomiocito, adipocito y célula beta del pancreas’™.

Para la medida de PTHi se recomienda el uso de técnicas de inmunoa-
nalisis, de segunda o tercera generacion, que tienen una elevada sensibilidad
para el diagnostico de HPP y permiten la diferenciacion de la hipercalcemia
asociada a malignidad, esta es independiente de la secrecién de PTH'". Cuan-
do se mide la PTHi se deben conocer los errores pre, intra y post analiticos,
dado que afectan la interpretacion de los mismos. Los resultados estan influen-
ciados en la fase pre analitica por ritmos diurnos y estacionales, asi como mala
estandarizacion en la recoleccién de la muestra. En la fase analitica puede
haber interferencia con algunas moléculas de la PTH no activas. En la fase
post analitica influyen el valor de la vitamina D, la edad, la etnia y la ingesta
de calcio. Todo esto lleva a una importante variabilidad inter-ensayo que pue-
de oscilar entre un 20-60%". Por otra parte, el consumo de suplementos de
biotina puede interferir con el resultado, subestimando el valor de PTH, por lo
tanto, es necesaria la suspension de esta durante al menos 48 horas antes de
la medicion de PTH'™ 4. En lo que respecta al fésforo sérico, los valores suelen
estar en el rango normal bajo o normal.
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Para realizar el diagnostico bioquimico de HPP se debe encontrar una
PTH elevada o no suprimida en presencia de hipercalcemia. El valor normal
de la PTHi suele ser de 10 a 65 pg/mL, que puede variar segun la plataforma
utilizada. El 80-90% de los pacientes con HPP cursa con niveles de PTH eleva-
dos, por lo tanto, el perfil bioquimico clasico del HPP es: calcio elevado + PTH
elevada.

Existe un porcentaje de pacientes que presenta un perfil bioquimico no
clasico, dado por hipercalcemia y valores de PTH normales o sélo ligeramente
por encima del limite superior del método. Se han descrito HPP con niveles
de PTH tan bajos como 20-25 pg/mL, en caso de que el rango de referencia
normal sea de 10 a 65 pg/mL. Niveles inferiores a 20-25 pg/mL, que es el limite
inferior de la normalidad en la mayor parte de los ensayos, deben hacer sospe-
char causas de hipercalcemia asociada a malignidad.

Norman y cols, en el estudio antes citado sobre diez mil individuos®*, en-
contraron que la PTH media de la muestra fue 105 pg/mL, 16% de la muestra
tenia una PTH sérica minimamente elevada y 10% de ellos tenia valores de
PTH dentro del rango normal (valor normal 10 a 60 pg/mL). En realidad, estos
valores “normales” de PTH en presencia de hipercalcemia son inadecuada-
mente altos; sujetos normales que reciben calcio intravenoso pueden suprimir
las concentraciones séricas de PTH (por debajo de 10 pg/ml) y los pacientes
con hipercalcemia no paratiroidea virtualmente siempre tienen valores por de-
bajo de 20 a 25 pg/mL's.

Cuando la PTH esta dentro del limite normal o solo estd minimamen-
te elevada se debe diferenciar de la hipercalcemia hipocalcidrica familiar
(HHF), aunque ésta es una enfermedad esporadica y poco frecuente. Es
mas frecuente en individuos jévenes con un cociente de depuracién de cal-
cio/creatinina en orina de 24 horas <0,01 y/o en aquellos con antecedentes
familiares de hipercalcemia®. Las pruebas genéticas estan indicadas cuan-
do se sospecha HHF. La excreciéon de calcio en orina de 24 horas normal-
mente no es necesario para hacer el diagnéstico de HPP: la mayoria de los
pacientes tiene una excrecién de calcio urinario normal, solo 40% es hiper-
calciurico. Aproximadamente el 75% de los pacientes con HHF excreta <100
mg de calcio en la orina al dia, se sugiere una dieta con no menos de 400
mg de calcio al dia".

Dentro de los perfiles bioquimicos no clasicos de HPP encontramos el
hiperparatiroidismo primario normocalcémico HPPN, que se caracteriza por un
nivel de calcio sérico total corregido normal y PTH aumentada; el calcio ioniza-
do debe estar normal.

Cuando se estudia a individuos con osteoporosis o con baja masa 6sea,
suele solicitarse la medida de calcemia total y PTH, de aqui surge el descu-
brimiento de este fenotipo'. Cuando el perfil normocalcémico se confirma en
una nueva medida, se torna obligatorio evaluar causas secundarias de au-
mento de la PTH. Una de las causas mas frecuentes de este aumento es la
deficiencia de vitamina D. En estas circunstancias un nivel por encima de 30
ng/mL de 250HD seria adecuado para descartar esta deficiencia. Otra causa
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de aumento de PTH con calcemia normal puede ser la insuficiencia renal con
filtrado glomerular <60 cc/min, uso de diuréticos tiazidicos vy litio’® 2. Todas es-
tas causas deben ser descartadas.

Con respecto a los niveles de 250HD, suelen estar descendidos en los
portadores de HPP y empeoran las manifestaciones 6seas. La insuficiencia de
vitamina D podria estimular aun mas la sintesis y secrecién de PTH y conducir
a un aumento adicional de la PTH. El uso seguro de suplementos de vitamina
D también es relevante?" 22, Song y cols® encontraron que en un rango de
concentracion de 250HD, la excrecion de calcio en suero y calcio en orina per-
manecen estables con el uso de suplementos de vitamina D. Parece prudente,
segun la evidencia, recomendar niveles de 250HD >30 ng/mL en el HPP.

El empleo de la monitorizacion de las concentraciones de PTH durante la
cirugia del hiperparatiroidismo (PTH intraoperatoria, PTHIO) constituye, hoy en
dia, una practica ampliamente difundida y recomendada. Se ha vuelto esencial
en ayudar a determinar la remocion completa de todo el tejido hiperfuncionan-
te, evitando asi recurrencias, fundamentalmente en los casos de enfermedad
multiglandular’. Asi mismo, en las cirugias dirigidas segun estudios de imagen
previos, permite un abordaje quirdrgico minimo sin la necesidad de exploracio-
nes cervicales extendidas. El uso de PTHIO en este tipo de cirugias permite
alcanzar altas tasas de curaciéon de un 97-99%2%4.

La medicidon de PTH con tal fin es posible dado la corta vida media (3 a
5 min) y al desarrollo de inmunoensayos de corta duracion (8 a 20 min), lo que
permite evaluar de forma rapida los cambios en la concentracion de dicha hor-
mona. Otras estrategias a tener en cuenta para optimizar el uso de PTHIO son:
cercania del laboratorio a block quirurgico, evitar la ocurrencia de interferencias
a la hora de medir la concentracion de PTH, y la comunicacién con el personal
de laboratorio.

Han sido varios los protocolos utilizados, con resultados variables con
respecto a su capacidad de predecir la curacion. El primer protocolo es el co-
nocido como Miami, desarrollado por Irvin y cols? y que considera como criterio
de cura el descenso de =50% en el valor de PTH con respecto al valor basal
mas alto. En este modelo se obtienen las siguientes muestras de sangre: 1) pre
incision: luego de la induccion anestésica pero previo a la incisién de la piel; 2)
pre escision: previo a la exéresis del tumor; y 3) alos 5, 10 y 20 minutos luego
de la exéresis del tumor. El descenso se evalua en la muestra de los 5 minutos
con respecto a la muestra basal mas alta (pre incision o pre escision). Si no dis-
minuye lo esperado se evalua a los 10, y si es necesario a los 20 minutos. Si el
criterio no se alcanza a los 20 minutos, el cirujano debe continuar la diseccién
hasta remover otras glandulas y el criterio se alcance o hasta que se complete
la exploracion bilateral.

El protocolo Miami alcanza altas tasas de curacién a largo plazo (97-
98%), siendo extensamente estudiado y validado y es uno de los mas emplea-
dos en la actualidad’. Posteriormente el empleo del criterio de Miami dio lugar
a adaptaciones del mismo surgiendo en 1997, tras el trabajo de Carty y cols?,
el llamado Criterio Dual, validado en varios trabajos®.
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Este método, como su nombre lo indica, emplea dos criterios: caida en
la concentraciéon de PTH en un 50% o mas y el retorno de la concentracion
de PTH a valores dentro del intervalo de referencia. Para ello se extraen dos
muestras: una pre incisién, anterior a la incisioén de la piel y otra a los 10 minu-
tos luego de la remocioén del tejido afectado. Si no se cumplen ambos criterios
se extrae una tercera muestra que debe observar ambas condiciones también.
Cuando se verifican ambos criterios las tasas de curacion son excelentes, con
menor recurrencia o fallos quirdrgicos.

Otro criterio utilizado es el de Viena?, definido como una disminucion de
250% en la concentracion de PTH de una muestra obtenida a los 10 minutos
luego de la remocion del tejido afectado, con respecto a una muestra pre-inci-
sion, obtenida preliminar a la incision de la piel y antes de cualquier manipula-
cion del cuello. Este criterio evita posibles falsos positivos debidos al fendmeno
de spike, que son aumentos bruscos en la concentracion de PTH que ocurren
en el 15% de los casos durante la preparacion del adenoma, y que pueden
afectar los resultados cuando se emplea el protocolo de Miami?’.

La correcta aplicacion de los criterios e interpretacion de los cambios en
la concentracién de PTH durante la intervencion quirurgica requiere del preciso
manejo de las variables preanaliticas. Un punto clave es la estabilidad de la
hormona: lo mas recomendado es extraer la muestra en tubo con EDTA que
previene la actividad de proteasas, asi como su envio en frio. En cuanto al sitio
de puncion, debe evitarse obtener la muestra de accesos venosos centrales ya
que en esos casos las concentraciones de PTH varian significativamente con
respecto a las obtenidas de accesos periféricos. Se debe evitar la hemdlisis de
la muestra, que puede provocar falsos positivos o falsos negativos al disminuir
de forma espuria las concentraciones de PTH. La hemodilucién puede ser cau-
sa de falsos positivos 0 negativos. La existencia de picos de PTH por manio-
bras quirdrgicas puede asimismo afectar los resultados’ 28. También algunos
autores han destacado la dificultad en la aplicacién de los criterios menciona-
dos cuando se parte de concentraciones basales de PTH no muy elevadas,
incluso dentro del rango de normalidad®.
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primario’, recientemente publicado, sugirié clasificar a los pacientes con
HPTP en tres grupos (Grafico 1). En términos generales éstos son HPTP
sintomatico, HPTP asintomatico y HPTP normocalcémico (HPTPn).

EI V Taller Internacional sobre evaluacion y manejo del hiperparatiroidismo

Grafico 1. Clasificacion del hiperparatiroidismo primario
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El hiperparatiroidismo primario normocalcémico (HPPTn) es una nueva
clasificacion del hiperparatiroidismo primario. Se define el hiperparatirodismo
primario normocalcémico como un trastorno en el que los niveles elevados de
hormona paratiroidea (PTH) son el resultado de la hipersecrecion auténoma
de una o mas glandulas paratiroides y en el que el calcio sérico se encuentra
constantemente dentro del rango normal medido al menos dos veces durante
un periodo de seis meses.

En el hiperparatiroidismo secundario normocalcémico (HPTSn) la elevacion
de la PTH es una reaccion a un estimulo de calcio bajo por diversas causas. La
PTH permanece elevada mientras persiste el estimulo de calcio bajo y vuelve a
la normalidad tan pronto como se elimina. Los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario tipicamente desarrollan hiperplasia de las cuatro glandulas paratiroides.

Es importante descartar primero el hiperparatiroidismo secundario
normocalcémico mediante una anamnesis completa, un examen fisico y estudios
de laboratorio dirigidos, antes de considerar un diagnéstico de hiperparatiroidismo
primario normocalcémico, ya que el tratamiento médico se dirige a las causas de
los estimulos de calcio bajo en HPTPSn mientras que el tratamiento de HPTPn
es centrado en las paratiroides anormales que pueden incluir paratiroidectomia
quirdrgica.

Desde el punto de vista bioquimico, el HPTP se caracteriza clasicamente
por hipercalcemia con niveles elevados o inapropiadamente normales de PTH
y calcio urinario entre normal y elevado. En algunos pacientes, solo el calcio
ionizado esta elevado, y en otros la hipercalcemia es intermitente. El diagndstico
es importante porque el HPTP leve puede estar asociado con una densidad
mineral 6ésea (DMO) baja, cambios en la microarquitectura del hueso, mayor
riesgo de fracturas vertebrales y de otro tipo y una mayor prevalencia de céalculos
renales. Existe una asociacion con sintomas neuropsiquiatricos y enfermedad
cardiovascular; sin embargo la causalidad es incierta ya que los beneficios de
la paratiroidectomia que son evidentes en los estudios observacionales son
menos claros en los ensayos aleatorizados.

El HPTPn —término acufiado por Wills en 1962— se describid hace
muchos afos, pero se ha caracterizado mejor mas recientemente. El principal
dilema diagndstico es diferenciar HPTPn del hiperparatiroidismo secundario
(HPTPSnN) (Grafico 2). EI HPTP hipercalcémico clasico (HPHPT) se caracteriza
por hipercalcemia con niveles elevados o normales (no suprimidos) de PTH
y es causado por la funcion paratiroidea autbnoma de una o mas glandulas.
La hipercalcemia puede ser intermitente o solo elevada cuando se mide el
calcio ionizado. El HPTPn se caracteriza por niveles elevados de PTH con
niveles persistentemente normales de calcio total y calcio ionizado corregidos
por albumina durante al menos 3 a 6 meses. Vale la pena sefalar que algunos
pacientes con HPTPn aparente seran redefinidos como hipercalcémicos
después de medir el calcio ionizado. Ademas, los pacientes con HPTPH no
tratados pueden hacer la transicién a la normalidad, mientras que los pacientes
con HPTP mas leve a menudo pueden hacer la transicion al calcio normal con
niveles elevados de PTH que solo imitan la HPTPn. El hiperparatiroidismo
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secundario se caracteriza por niveles elevados de PTH asociados con niveles
persistentemente normales (o bajos) de calcio total corregido por albumina y
calcio ionizado y es causado por un estimulo fisiolégico a la secrecién de PTH
mas que por una funcion paratiroidea autonoma. De estas definiciones, esta
claro que HPTPn y HPTPSh a veces pueden ser dificiles de diferenciar.

Hay varias consideraciones fisiolégicas en la mediciéon de la PTH.
Especificamente, mientras que el calcio sérico es relativamente estable
a lo largo de la vida adulta, la secrecion de PTH aumenta con la edad y
se estima que el 20% de las mujeres 280 afios tendran un nivel elevado
de PTH, principalmente relacionado con la disminucién de la funcién renal
relacionada con la edad. Ademas, la secreciéon de PTH es dinamica, con
pulsos intermitentes superpuestos a un fondo de secrecion basal, y tiene un
ritmo circadiano?. Los factores adicionales a considerar que pueden influir en
la medicién de PTH y calcio incluyen la hemoconcentracion, los niveles de
albumina y proteinas, la inmovilizacion y los cambios dependientes del pH en
el calcio unido a proteinas.

Grafico 2. Definiciones
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Fisiopatologia del hiperparatiroidismo normocalcémico

Los mecanismos potenciales de HPTPn han sido revisados recientemente
por Zavatta y Clarke®. Una explicacion se basa en la observacion de que la
variacion intraindividual en el calcio sérico es mucho menor que la variacion
de la poblacion. Por ejemplo, el nivel medio de calcio sérico total en pacientes
ambulatorios sanos sin enfermedad renal crénica en Mayo Clinic Rochester
y Arizona es de aproximadamente 9,2 mg/dL a lo largo de la vida adulta
(comunicacion personal con RAW [regulations assessment workgroup], Nikola
A. Baumann). Por lo tanto, un paciente con niveles promedio de adultos que
ahora tiene niveles de calcio de 9,8 mg/dL puede haber desarrollado una
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funcion paratiroidea auténoma. Otros mecanismos incluyen la disminucién
de la produccién de 1,25 Dihidroxivitamina D (1,25 (OH)D relacionada con la
edad con una menor retroalimentacion sobre las glandulas paratiroides. Con
estimulacion prolongada, podria ocurrir la funcidén auténoma de la glandula
paratiroides. Los mecanismos propuestos adicionales incluyen resistencia
parcial a la PTH, niveles reducidos de 25-hidroxivitamina D libre a pesar de los
niveles normales de 25-hidroxivitamina D total y deteccion anormal de calcio
por parte del receptor de deteccion de calcio en las glandulas paratiroides. La
constelacion bioquimica que se ajusta a NPHPT probablemente tenga causas
heterogéneas. Hay muchas condiciones médicas y medicamentos que pueden
causar hiperparatiroidismo secundario®.

Causas de niveles elevados de PTH en pacientes normocalcémicos

1. Hipercalciuria idiopatica: en 1973, Coe y col describieron el HPTS
debido a hipercalciuria renal. La hipercalciuria idiopatica probablemente tiene
mecanismos complejos y la frecuencia de niveles elevados de PTH no esta
clara; sin embargo, la hipercalciuria marcada se considera una exclusion del
diagnostico de NPHPT. En el paciente descrito aqui, hubiera sido preferible
probar un diurético tiazidico para reducir el calcio urinario y posiblemente
normalizar la secrecion de PTH antes de considerar la cirugia paratiroidea.
En pacientes con hipercalciuria y niveles elevados de PTH, el desarrollo de
hipercalcemia con el diurético tiazidico podria proporcionar evidencia de
HPHPT, ya que la mayoria de los pacientes con hipercalcemia asociada a
tiazidas tiene un trastorno subyacente del metabolismo del calcio.

2. Enfermedad celiaca (EC): es relativamente comun con una prevalencia
de alrededor del 1%. Es mas comun en pacientes con Herencia Familiar (HF) de
enfermedad celiaca, asi como enfermedades autoinmunes como diabetes tipo 1
y enfermedad tiroidea autoinmune. Las pistas para el diagndstico de EC incluyen
sintomas gastrointestinales, HF, condiciones autoinmunes, niveles bajos de
calcio en la orina y altos requerimientos de vitamina D. Muchos pacientes no
tienen sintomas gastrointestinales. La pérdida ésea en la enfermedad celiaca
esta en parte relacionada con el HPTS. El nivel de PTH puede estar elevado
incluso con niveles normales de 25(OH)D porque la mucosa duodenal y yeyunal
anormal puede absorber calcio y otros nutrientes de manera inadecuada. El
diagnéstico de EC se realiza mediante serologia celiaca, como anticuerpos
contra la transglutaminasa tisular, ademas de una biopsia del intestino delgado.
La deficiencia de inmunoglobulina A (IgA), que es de 10 a 15 veces mas comun
en pacientes con EC que en la poblacién general, puede causar anticuerpos
contra transglutaminasa tisular IgA falsos negativos y la deficiencia de IgA
debe detectarse durante las pruebas seroldgicas para EC. Una dieta sin gluten
sigue siendo el unico tratamiento, aunque se esta estudiando un inhibidor de la
transglutaminasa 2. Otros trastornos asociados con la malabsorcion, como la
enfermedad inflamatoria intestinal, la gastrectomia y el sindrome del intestino
corto, pueden acompanarse de HPTS.
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3. Cirugia bariatrica: la elevacion de los niveles de PTH en la obesidad
fue descrita hace muchos afos por Bell y col, posteriormente se observaron
elevaciones del nivel de PTH en muchos pacientes antes de la cirugia bariatrica.
El mecanismo de los niveles elevados de PTH en la obesidad probablemente
esté relacionado en parte con los niveles mas bajos de vitamina D, pero no
se comprende por completo BGYR (bypass gastrico en Y de Roux) y otros
procedimientos bariatricos de malabsorcion son bien conocidos por estar
asociados con una mayor probabilidad de HPTS, que puede ocurrir incluso con
una nutricion normal de vitamina D. Shafer y col, mostraron una absorcion de
calcio significativamente disminuida después de la cirugia bariatrica a pesar
del estado normal de vitamina D, presumiblemente debido a la derivacion de
la superficie de absorcién de calcio en el duodeno y el yeyuno. Los niveles
de PTH y los marcadores de recambio 6seo pueden permanecer elevados
afios después de la gastrectomia en manga y del BGYR. El tratamiento incluye
calcio y vitamina D. El calcio como citrato puede absorberse mas facilmente
en este entorno; sin embargo, puede ser dificil normalizar los niveles de PTH
en estos pacientes con citrato o carbonato de calcio. Curiosamente, ha habido
informes de HPTP con hipercalcemia después de BGYR. Estos casos pueden
representar HPTP clasico en un paciente con BGYR o hiperparatiroidismo
terciario en pacientes con estimulacién prolongada de PTH algo similar a la
enfermedad renal.

4.Hiperparatiroidismoasociadoamedicamentos: variosmedicamentos
pueden elevar el nivel de PTH. El litio interfiere con el receptor de deteccion
de calcio y aumenta el punto de referencia para la secrecion de PTH. El litio
también puede causar HPHPT. Los diuréticos de asa pueden aumentar la
excrecion urinaria de calcio y causar hiperparatiroidismo secundario. El efecto
de los diuréticos tiazidicos es menos claro. Un estudio en perros sugirié que los
diuréticos tiazidicos aumentan la secrecion de PTH. Un estudio en humanos
también sugirio niveles elevados de PTH a pesar de la disminucién del calcio
urinario. Otros estudios en humanos sugieren que los niveles de PTH pueden
ser mas bajos o no cambiar en pacientes que toman diuréticos tiazidicos.
Los anticonvulsivos mas antiguos, como la fenitoina y el fenobarbital, pueden
interferir con el metabolismo de la vitamina D y causar hiperparatiroidismo
secundario. Aunque los resultados son mixtos, algunos estudios sugieren que
los inhibidores del transportador de sodio-glucosa-2 pueden aumentar los
niveles de PTH. Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) tienen efectos
complicados sobre el eje calcio-hormona paratiroidea. Una complicacion
relativamente rara de los IBP es el hipoparatiroidismo hipomagnesémico
reversible. Sin embargo, se han informado niveles mas altos de PTH en
pacientes de edad avanzada que toman IBP. Entre los farmacos que pueden
aumentar los niveles de PTH destacan los potentes antirresortivos 6seos, como
los bisfosfonatos y el denosumab. La elevacion del nivel de PTH se observa
mas comunmente con denosumab, especialmente en las primeras semanas
después de la administracion y puede causar confusién en el paciente que
esta siendo evaluado por causas secundarias de osteoporosis. Romosozumab
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tiene efectos tanto anabdlicos como antirresortivos y esta asociado con una
disminucion modesta del calcio sérico, asi como con elevaciones en los niveles
de PTH. Otros medicamentos que pueden aumentar el nivel de PTH incluyen
tenofovir, calcitonina, estrogeno, bloqueadores de los canales de calcio y
carboximaltosa férrica.

5. Enfermedad renal cronica: es bien sabido que la enfermedad renal
cronica (ERC) causa HPTS. Esto se debe a la disminucién de la produccion
de 1,25(0OH)2 D, asi como a la retencion de fosfato. Los niveles de PTH
pueden comenzar a aumentar cuando la tasa de filtracién glomerular (TFG)
disminuye por debajo de 60 ml/minuto. Los pacientes que tienen tanto HPTP
como niveles elevados de PTH con normocalcemia a menudo se evaluan para
detectar osteoporosis. Esta poblacion también esta en riesgo de sufrir una
disminucion de la TFG relacionada con la edad. Ademas, la creatinina sérica
puede sobrestimar la TFG en pacientes de edad avanzada con masa muscular
disminuida. En este contexto, se recomienda otra medicién de la funcion renal
mediante la cistatina C plasmatica, que depende menos de la masa muscular
que la creatinina sérica, o basada en el aclaramiento de creatinina en orina de
24 horas para evaluar mejor la funcién renal.

6. Ingesta baja de calcio: la baja ingesta de calcio puede estar asociada
con HPTPSn. Recientemente, Shokry y col informaron una prueba de
provocacion de calcio en ocho mujeres y un hombre con hiperparatiroidismo
eucalcémico y bajo consumo de calcio. Los pacientes fueron tratados con 600 mg
de calcio dos veces al dia y los niveles de PTH se normalizaron en todos los
pacientes. Todos permanecieron eucalcémicos. Ademas, la secrecion de PTH
en PHPT puede modificarse por el consumo de calcio.

7. Trastornos hipofosfatémicos mediados por el factor de crecimiento
de fibroblastos 23: los trastornos hipofosfatémicos mediados por el factor de
crecimiento de fibroblastos 23, como la hipofosfatemia ligada al cromosoma
X, el raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante, el raquitismo
hipofosfatémico autosémico recesivo y la osteomalacia inducida por tumores
pueden estar asociados con hiperparatiroidismo debido a la disminucion de la
produccién de 1,25(0OH)2 D y suplementos de fosfato. Dichos pacientes también
pueden desarrollar HPTP con hipercalcemia y bioquimica sugestiva de HPTP.
En general, estas condiciones se pueden diferenciar del hiperparatiroidismo
primario con base en la historia clinica y el marcado grado de hipofosfatemia
que suele presentarse.

8. Problemas de laboratorio: la falsa elevacién de los niveles de PTH
puede estar causada por anticuerpos heterdfilos y factor reumatoide. También
se han informado anticuerpos heterdfilos antimurinos que causan elevacion
del nivel de PTH en un paciente trasplantado tratado con inmunosupresion con
muromonab-CD3. Ademas, un estudio del Reino Unido encontré una variacion
significativa en el diagndstico de NPHPT utilizando tres ensayos comerciales
diferentes.
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Epidemiologia del HPTP normocalcémico

Se han realizado varios estudios basados en la poblacion para evaluar la
prevalencia de calcio normal y niveles elevados de PTH®. La mayoria de estos
estudios excluyeron pacientes con niveles de 25(0OH)D <20 a 30 ng/mL y TFG
estimada (eGFR) <40 a 70 mL/minuto. Algunos de estos estudios realizaron
mediciones iniciales y de seguimiento. Marques y col estudiaron a 156 mujeres
evaluadas por osteoporosis en Brasil. Excluyeron a los pacientes con eGFR <40
mL/minuto y 25(OH)D <30 ng/mL, asi como a los pacientes con malabsorcion
conocidaousode medicamentos que pueden elevarel nivelde PTH. Encontraron
un 8,9% con niveles elevados de PTH y calcio corregido por albumina normal.
Garcia-Martin y col analizaron datos de 100 mujeres posmenopausicas sanas
en Espafia. Después de excluirla TFG <70y la 25(OH)D <30 ng/mL, el 6% tenia
niveles elevados de PTH con calcio normal corregido por albumina al inicio y
en el seguimiento. Otros estudios, sin embargo, encontraron niveles elevados
de PTH con calcio normal corregido por albumina mucho menos comunes con
una prevalencia de 0,2% a 3,3% al inicio y de 0% a 0,6% en la medicion de
seguimento. Berger y col estudiaron 1.872 hombres y mujeres mayores de 35
anos evaluados por riesgo de fractura (CaMOS). Después de excluir eGFR
<60 ml/minuto y 25(0OH)D <20 ng/mL, encontraron que el 3,3% tenia niveles
elevados de PTH y calcio normal corregido por albumina. Sin embargo, de los
cincuenta y tres participantes sospechosos de tener HPTPn, veintiocho usaban
agentes antirresortivos 6seos y dieciseis usaban diuréticos.

Tomados en conjunto, estos estudios sugieren que los niveles elevados de
PTH con calcio sérico normal son poco comunes. Ademas, en algunos de estos
estudios no se excluyeron rigurosamente todas las causas del HPTS, no se
midieron los niveles de calcio ionizado por lo general y no siempre se demostro
que los sujetos tuvieran este patrén bioquimico de manera persistente. De
hecho, la prevalencia de HTPTn verdadera puede ser incluso mas baja que la
indicada en estos estudios.

Calidad de vida y efectos o sintomas cardiovasculares / metabédlicos

Los pacientes con HPTP grave claramente pueden tener sintomas
neuropsiquiatricos y neuromusculares. En pacientes con HPTP leve, la
causalidad de estos sintomas es menos clara. En un pequefio estudio (trece
pacientes), Voss y col encontraron una disminucion del funcionamiento fisico y
la calidad de vida (QOL) por SF-36 en pacientes con HPTPn®.

En HPTP asintomatico, los estudios observacionales sugieren una mayor
prevalencia de anomalias en los marcadores de resultados cardiovasculares, sin
embargo no se ha probado la reversibilidad después de la cirugia paratiroidea“.
Un estudio no encontré aumento en la rigidez arterial en pacientes con HPTPn.
Hay datos contradictorios sobre la calcificacion coronaria en HTPTn. Varios
estudios han examinado la resistencia a lainsulinaen HTPTn. Cakiry colegas no
encontraron evidencia de resistencia a la insulina en NPHPT en un seguimiento
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de cuatro afios. Dos estudios adicionales observaron una sensibilidad a la
insulina normal en pacientes con NPHTP. Hagstrdm y col encontraron que los
pacientes con NPHPT tenian un perfil de lipidos mas aterogénico, un indice
de masa corporal mas alto y niveles de glucosa mas altos que los controles
de la misma edad. Un estudio que comparé pacientes con HPHPT, NPHPT
y controles observé que HPHPT y NPHPT tenian un perfil metabdlico similar.
En este estudio, los pacientes con NPHPT tenian una mayor prevalencia de
intolerancia a la glucosa e hipertension que los controles. Chen y col también
encontraron un mayor riesgo de hipertensién en NPHPT que en los controles.
Karras y col encontraron que la NPHPT se asocié con una glucosa en ayunas
mas alta que los controles y que la homeostasis de la glucosa puede mejorar
después de la paratiroidectomia.

En resumen, los datos sobre los sintomas no clasicos y los riesgos
cardiovasculares asociados conla NPHPT no son concluyentes. Ademas, debido
a que muchos de los pacientes en estos estudios pueden no haber cumplido
con los criterios rigurosos para el diagnéstico de HPTPN, la interpretacion de
estos datos es dificil.

Evoluciéon de la bioquimica en el hiperparatiroidismo normocalcémico
aparente

Tordjman y col siguieron a veinte pacientes con HPTPH y ninguno se volvio
hipercalcémico durante los cuatro afios de seguimiento. Lowe y col encontraron
que 7/37 (19%) se volvieron hipercalcémicos durante aproximadamente tres
afnos de seguimiento, y los individuos que se volvieron hipercalcémicos tenian
un calcio sérico inicial mas alto (9,7 mg/dL), eran mayores y tenian medidas de
calcio en orina de 24 horas de referencia mas altas. Cuarenta y uno por ciento
desarrollé hipercalcemia, hipercalciuria, fractura y/o calculos renales durante
ese tiempo. En un estudio de 187 pacientes con NPHTP, el 19% desarrolld
hipercalcemia durante seis afios de seguimiento; sin embargo, la mayoria de
estos pacientes se volvio hipercalcémica en los primeros dos afios. En un estudio
diferente de 71 pacientes con HPTP aparente, ninguno se volvié hipercalcémico,
con una mediana de seguimiento de 23,1 meses. También es notable que algunos
pacientes con niveles elevados de PTH y niveles normales de calcio sérico tienen
una normalizacion de los niveles de PTH con el tiempo. En resumen, algunos
pacientes con HPTPn desarrollan hipercalcemia con el tiempo, lo que hace que
el diagnodstico sea mas definitivo. Ademas, algunos pacientes experimentaran
una normalizacion de los niveles de PTH con el tiempo’.

Localizacion
Durante las ultimas décadas se han desarrollado modalidades avanzadas
para la localizaciéon de paratiroides®. Sin embargo, no existe consenso con

respecto al procedimiento de localizacion y el protocolo de imagen éptimos y los
enfoques clinicos varian segun la experiencia local y los factores institucionales.

56



CAPITULO 4 - HIPERPARATIROIDISMO NORMOCALCEMICO

La localizacion preoperatoria ahora se usa de forma rutinaria para
guiar al cirujano de paratiroides. La localizacion exitosa parece ser menos
probable en HPTPn en comparaciéon con HPHPT. Un estudio que analizo las
modalidades de imagen en pacientes con HPTPny HPHPT encontré que la
ecografia localizé el 22%, la gammagrafia con TC-99-Sestamibi hallé el 11,1%
y la TC de paratiroides 4D situé el 55,6% de los pacientes con HTPTn. En
cambio, en HPHPT, la ecografia localiz6 el 58,3%, la gammagrafia con TC-99-
Sestamibi el 75% y la 4DCT también el 75% (IC 95%, 50,5-99,5). En el estudio
de Siprova y col la gammagrafia con TC-99-Sestamibi tuvo éxito en el 14% de
los pacientes normocalcémicos frente al 73% de los pacientes que se volvieron
hipercalcémicos. Un estudio reciente que utilizé TC-99-Sestamibi SPECT/CT
informo localizacién en el 86,0% de los pacientes con HPHPT y en el 59,4% de
los pacientes con HPTPn .

La ecografia se utiliza ampliamente para detectar tejido paratiroideo
patolégico. Las glandulas paratiroides normales tienen un tamarno aproximado
de 4 mm y por lo general, no se visualizan en la ecografia. Sin embargo, los
adenomas paratiroideos son mas grandes que las glandulas paratiroides
normales y aparecen como estructuras hipoecogénicas bien definidas, redondas
u ovaladas. Los adenomas paratiroideos mas grandes pueden mostrar cambios
quisticos, calcificaciones y lobulaciones. La ecografia es util para detectar
adenomas paratiroideos ubicados cerca de la glandula tiroides o la porcién
cervical superior del timo. Sin embargo, la ecografia a menudo no puede
detectar adenomas paratiroideos ubicados detras de la traquea o el esdéfago,
o lesiones ectopicas. Las regiones paratiroideas ectopicas, que van desde la
bifurcacion carotidea hasta la escotadura esternal y la arteria carétida, son muy
recomendables para incluirlas en el campo de la ecografia. La sensibilidad de
la ecografia varia segun la ubicacién de la lesion paratiroidea; se informé que
su sensibilidad general era del 55% al 87% y es especialmente baja en casos
con tejidos paratiroideos ectépicos o HPTP normocalcémico. El valor predictivo
positivo de la ecografia oscila entre el 93% y el 97% y su especificidad oscila
entre el 40% y el 98%.

Las ventajas de la ultrasonografia incluyen la falta de exposicion a la
radiacion, el bajo costo, la conveniencia y la capacidad de detectar patologia
concomitante de la glandula tiroides. Sin embargo, los resultados dependientes
del operador y su baja sensibilidad para tejido paratiroideo ectdpico, adenomas
paratiroideos pequefios y masas intratiroideas son limitaciones de esta
modalidad. Los resultados falsos positivos debidos a nodulos tiroideos y
ganglios linfaticos agrandados también deben tenerse en cuenta.

La biopsia por aspiracién con aguja fina (PAAF) guiada por ultrasonido
con medicion de PTH intraquistica podria considerarse en casos dificiles. Este
es un método altamente especifico para la localizacion de paratiroides. Sin
embargo, el riesgo de paratiromatosis, hematoma, absceso e inflamacion es
una barrera para su uso generalizado. En particular, la PAAF de paratiroides no
debe realizarse cuando se sospecha cancer de paratiroides debido al riesgo de
siembra o diseminacion del tejido paratiroideo. Ademas, la PAAF paratiroidea
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no puede distinguir de forma fiable entre lesiones paratiroideas benignas y
malignas. Dados los riesgos antes mencionados, la PAAF paratiroidea debe
limitarse a pacientes cuidadosamente seleccionados.

Hallazgos quirargicos

Existe alguna evidencia de que la enfermedad de glandulas multiples
(MGD por sus siglas en inglés) es mas comun en NPHPT que en HPHPT.
Kiriakopoulos y col no observaron diferencias en la MGD (16,8%), pero los
adenomas fueron mas pequefios en NPHPT en comparacion con HPHPT.
Lim y col evaluaron a 573 pacientes que se sometieron a paratiroidectomia
por HPTP. Dividieron a los pacientes en tres grupos: cuatrocientos cinco con
niveles elevados de PTH vy calcio, setenta y dos con hipercalcemia y niveles
normales de PTH y noventa y seis con niveles elevados de PTH y calcio normal.
NPHPT se asocié con MGD en 43 (45%, P<.001). El 10% de los pacientes
con hipercalcemia y niveles normales de PTH y el 9% de los pacientes con
niveles elevados de PTH y calcio tenian DGM. En la regresion logistica, los
predictores significativos de DGM fueron el subtipo normocalcémico y la HF
positiva. Las tasas de normalizacion bioquimica a los doce meses después del
tratamiento quirurgico fueron >98% en los tres grupos. Otro estudio observé
una alta incidencia de DGM en sus pacientes con HPTPH que se sometieron a
paratiroidectomia (53,5%).

Pandian y col analizaron la base de datos del Programa de mejora de
la calidad de la cirugia endocrina colaborativa (6836 con HPHPT y 733 con
NPHPT). La reseccion de una sola glandula fue mas comun en HPHPT que en
NPHPT (73,3% frente a 47,5%, P<0,05). Los pacientes con HPTPH tuvieron
una tasa mas alta de reseccion subtotal (3,5 glandulas) en comparacién con
los pacientes con HPPTP (10,0% frente a 4,7%, p<0,05). Se notificd hiperplasia
multiglandula en el 43,1% de los pacientes con HPTPH frente al 21,9% de
los pacientes con HPPT. En la cohorte de NPHPT, 47 pacientes (6,4%) se
sometieron a cirugia reparadora en comparacion con 307 pacientes (4,5%) con
HPHPT.

Niveles de PTH después de la cirugia

Caldwell y col informaron que alrededor de un tercio de los pacientes con
cirugia de paratiroides exitosa en un centro de atencion terciaria tenia niveles
elevados de PTH después de la cirugia®. En una revision de la literatura, de la
Plaza Llamas y col encontraron una prevalencia media de niveles elevados de
PTH después de la cirugia de paratiroides por HPTP del 23,5%, que oscila entre
el 3% y el 46%. La resolucion quirurgica de la hipercalcemia presumiblemente
representa una cura; sin embargo, la elevacion persistente de los niveles de
PTH puede estar asociada con un mayor riesgo de recurrencia. La persistencia
de la elevacién del nivel de PTH después de una cirugia paratiroidea exitosa
es probablemente multifactorial, incluida la captacion de calcio en el esqueleto,
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la deficiencia de vitamina D, la ingesta o absorcion inadecuada de calcio, la
sensibilidad periférica reducida a la PTH, la ERC subyacente y la fuga renal de
calcio. Hay muchos menos datos sobre la persistencia de la elevacion de los
niveles de PTH después de la cirugia en HPTPn, aunque Sho y col encontraron
niveles persistentemente elevados de PTH en el 46,5% de los pacientes.
Desde un punto de vista practico, la elevacién persistente de los niveles de
PTH después de la cirugia paratiroidea es mas dificil de entender para los
pacientes y los médicos en el paciente que nunca ha tenido hipercalcemia que
en el paciente cuya hipercalcemia se curd quirdrgicamente.

Respuesta esquelética a la cirugia

La DMO aumenta después de la cirugia paratiroidea curativa en HPHPT,
y el riesgo de fractura puede disminuir después de la cirugia paratiroidea
curativa. Hay datos limitados en NPHPT. Koumakis y col encontraron aumentos
similares en la DMO un afo después de la cirugia de paratiroides en pacientes
con HPHPT en comparacién con pacientes con NPHPT. Sho y col comunicaron
un aumento del 5,6% en la DMO mas de dos afios después de la operacién en
los pacientes en los que se normalizaron los niveles de PTH. Sin embargo, en
los pacientes con niveles de PTH persistentemente elevados, no hubo cambios
en la DMO (46,5% del grupo).

Cambios cardiovasculares y neuropsiquiatricos después de la cirugia

Los efectos de la cirugia paratiroidea sobre los riesgos cardiovasculares
y los sintomas neuropsiquiatricos en HPHPT leve no estan claros. En
estos pacientes, la mejora de la calidad de vida es mayor en los estudios
observacionales que en los ensayos aleatorios, 0 que sugiere que puede
haber un sesgo. Hay menos datos disponibles para NPHPT. Beysal y col
informaron factores de riesgo cardiovascular en pacientes sometidos a cirugia
paratiroidea por HPHPT y HTPTn. Después de la paratiroidectomia, la presion
arterial, el colesterol total y la evaluacion del modelo homeostatico de la
resistencia a la insulina disminuyeron en ambos grupos de PHPT. Como se
sefald, un estudio observé mejoras en la homeostasis de la glucosa después
de la paratiroidectomia en HTPTn. Un estudio de calidad de vida en pacientes
sometidos a paratiroidectomia por HPTP sugirié una leve mejoria en la calidad
de vida en HTPTn. Se aplican a este estudio las mismas limitaciones que a
otras series quirurgicas de cirugia de paratiroides sobre la calidad de vida sin
un grupo de control.

Tratamiento farmacologico
Al igual que los pacientes con HPHPT leve que reciben tratamiento

meédico, es adecuada una ingesta total normal de calcio procedente de la
dieta y suplementos de aproximadamente 1.000 a 1.200 mg diarios'. Las
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dosis normales de vitamina D para alcanzar un nivel de 25(OH)D de 30 a
50 ng/mL son razonables. Se ha demostrado que el alendronato mejora
la densidad mineral 6sea en HPHPT. Casereo y col estudiaron a treinta
pacientes con NPHPT asignados al azar a 2.800 Ul de vitamina D por
semana o 2.800 Ul de vitamina D y alendronato 70 mg por semana. A los
doce meses, la DMO en el grupo de alendronato aumenté significativamente
en la region lumbar, el cuello femoral y el fémur total. EI mayor aumento
(4,7%) fue en la columna lumbar.

El cinacalcet (como hidrocloruro) esta aprobado para el tratamiento
de la hipercalcemia significativa en pacientes con cancer de paratiroides y
HPHPT que no pueden o no quieren someterse a una cirugia. Dado que el
principal efecto es sobre el calcio sérico, normalmente no se recomendaria
cinacalcet en NPHPT. Brardi y col estudiaron cuatro pacientes con HPHPT
y seis pacientes con HTPTn y calculos renales. Cinacalcet se administré
en una dosis para normalizar los niveles de PTH. Durante un periodo de
seguimiento de diez meses hubo una disminucion en el nimero y tamano de
los célculos renales. Este estudio esta limitado por la combinacion de HTPTn
y NPHPT, asi como por el pequefio tamafio de la muestra y el breve periodo
de seguimiento.

Diagnéstico del paciente eucalcémico con niveles elevados de PTH

El diagndstico de NPHPT solo debe hacerse en el paciente con niveles
persistentemente elevados de PTH durante al menos tres a seis meses
con albumina normal corregida y calcio ionizado después de que se hayan
excluido rigurosamente las causas de hiperparatiroidismo secundario y se
hayan considerado los medicamentos que podrian elevar el nivel de PTH.
La presencia de hipercalcemia intermitente o hipercalcemia ionizada debe
dar lugar a la reclasificacion del paciente como HPHPT. Ademas, las mujeres
mayores con niveles elevados de PTH sin factores secundarios y niveles de
calcio sérico en el extremo mas alto de lo normal en comparacion con el
nivel mas bajo de lo normal o con un calcio sérico que ha progresado de lo
normal mas bajo a lo normal mas alto pueden tener mas probabilidades de
desarrollar HPHPT en el futuro. Basado en los hallazgos de Kalaria y col
también sugerimos considerar la medicion de los niveles de PTH en al menos
dos plataformas analiticas diferentes. Ademas, recomendamos considerar
la evaluacion de la funcion renal mediante un segundo método (cistatina C
plasmatica o aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas) en pacientes de
edad avanzada y pacientes con baja masa muscular. Algunos han sugerido el
uso de una relacion calcio/fésforo o un indice de funcion paratiroidea (usando
los niveles de calcio, fosfato y PTH) para discriminar HTPTn de HPTPSn.
Estos estudios estan limitados por la falta de medicion de calcio ionizado y
diseno retrospectivo.
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| conocimiento de las paratiroides puede ser considerado muy reciente

en la historia de la Medicina. El avance de la cirugia en Europa en la se-

gunda mitad del siglo XIX contribuyd para que se supiera de dichas glan-
dulas: aunque Sandstrdom nominé y describié con detalle las nuevas pequenas
estructuras que él encontrd cerca de la tiroides, fue solamente el problema
clinico de la tetania después de la tiroidectomia que llevé a Gley a redescubrir
el hallazgo del estudiante de medicina sueco’.

Asi, fue la falta de funcién de las paratiroides (hipoparatiroidismo post
operatorio) lo que primero demostré la importancia de ellas para los ciruja-
nos. Sin embargo, el hiperparatiroidismo clinico por adenoma y su tratamiento
fueron los grandes motores para los estudios anatdémicos: si uno puede evitar
dafo sin ver las paratiroides en una tiroidectomia, el mismo no puede sanar el
hiperparatiroidismo sin conocer y saber déonde encontrar la paratiroides?.

El conocimiento de la enfermedad y los problemas del tratamiento por
los que paso el capitan Charles Martell (paciente) fueron importantes para
el conocimiento de la anatomia normal y patoldgica de las paratiroides. Tras
seis operaciones sin resultado en el cuello, Martell tomo conocimiento de una
necropsia realizada en Suecia con un tumor de paratiroides en el mediastino®.
En 1932, Martell pidié a sus médicos una nueva intervencién, pero no mas
en el cuello sino en la cavidad toracica. Después de un poco de vacilacion
(las operaciones en la cavidad toracica eran un gran desafio para la época),
Churchill y Cope abririan el esternén; el tumor fue finalmente encontrado jun-
to al timo*. El hallazgo fue una sorpresa para los cirujanos de la época. La
posicion esperada era cerca de la tiroides. Si una glandula paratiroides estu-
viera ubicada en otro sitio no seria considerada “normal”. Nacié el concepto
de ectopia de las paratiroides, aunque muchas de esas glandulas tuviesen
una actividad normal, fuera del sitio donde se esperaba que ellas estuviesen
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y que tampoco tengan propension a originar neoplasia por esta localizacion
llamada “ectoépica”.

Se hicieron muchas investigaciones para entender las posiciones de di-
chas “ectopias” de las paratiroides. La mejor forma era entender el origen y
desarrollo de la glandula.

El origen de la paratiroides y la escala filogenética

Las paratiroides son identificadas en los tetrapodes, los vertebrados
con cuatro patas. Estan asociadas a las diversas adaptaciones necesarias
para la ocupacioén del medio terrestre por los animales, hace cerca de tres-
cientos cincuenta millones de afos. La parathormona (PTH), su producto de
secrecion, fue una adaptacion para el control de la homeostasis extracelular
del calcio en el nuevo ambiente.

Sin embargo, la PTH es detectada en algunos peces que no poseen la glan-
dula paratiroides®. Una investigacion con los genes Glial cells missing 2 (Gem-2,
necesario para la formacién de la paratiroides), PTH y CasR (gene del receptor
sensible al calcio) permitié suponer que las paratiroides constituyen una trans-
formacion de parte de las branquias de los peces®. Esa observaciéon torna mas
clara la comprension de la embriologia en los humanos, aunque la situacion final
de posicion sea muy diferente entre los mamiferos, como se comentara abajo.

Embriologia simplificada de las paratiroides

El desarrollo de las paratiroides esta relacionado al aparato branquial del
embrion. En el periodo de organogénesis (de la cuarta a la octava semana)
del embrién hay un cambio en su forma: de recto pasa a curvo y en la porcién
cefalica se pueden ver las hendiduras branquiales. En la faringe primitiva estan
las bolsas faringeas que corresponden a las hendiduras vistas desde la cara
externa (Figura 1).
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Figura 1. Esquema del embridon humano con 3 mm (cerca de cuatro semanas).
A. La cara externa con las hendiduras branquiales. B. La porciéon endodérmica con
las bolsas faringeas.
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En humanos, las glandulas inferiores tienen su origen en la tercera bolsa
faringea junto al timo y las glandulas superiores se originan de la cuarta bolsa
faringea (Figura 2).

Figura 2. Esquema de la vista ventral de la faringe primitiva, cerca de la cuarta
semana. La paratiroides inferior (PT Ill) se origina en la tercera bolsa faringea con el
timo y normalmente baja hasta el polo inferior de la tiroides (T). Puede no bajar
(glandulas no descendidas) o descender hasta el mediastino. La paratiroides superior
(PT IV) tiene origen en la cuarta bolsa faringea y sigue cerca del tubérculo de
Zuckerkandl de la tiroides. Su sitio final también puede cambiar.

Lo mismo ocurre con los monos, pero en perros, gatos, conejos y cabras
la paratiroides proveniente de la tercera bolsa esta en el polo superior de la
tiroides y la cara posterior o dentro de la tiroides. En el ratdn, solo hay paratiroi-
des formadas en la tercera bolsa faringea’.

Migracion de las paratiroides (Figura 2). Las paratiroides suelen pre-
sentar variaciones en su numero y en su sitio final en el individuo, muy rela-
cionadas a los eventos durante la migracion. Tales variaciones son de gran
relevancia clinica.

Variaciones del nimero de paratiroides

El nimero normal de paratiroides de una persona es en verdad desconocido.
Hasta hoy, la tecnologia de imagen no nos puede mostrar una paratiroides
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normal en la mayoria de las personas. El conocimiento esta basado en investi-
gaciones anatomicas y en la experiencia quirurgica.

Se admite que mas frecuentemente existen cuatro glandulas. Muchos
estudios no alcanzan la cifra de cuatro en todos los casos. Se puede discutir
si es verdad que el individuo tiene menos que cuatro, o que la busqueda fue
insuficiente. Segun Mac Callum, el niumero de paratiroides descritas “se deben
a la paciencia y persistencia del investigador™.

Hay enfermedades raras en que no hay desarrollo de paratiroides como
en algunos portadores de sindromes (Digeorge, HDR y Kenny-Caffey) o des-
truccién por autoinmunidad®.

Desde el punto de vista quirdrgico, las paratiroides supernumerarias
son mas relevantes y no poco frecuentes en los casos de enfermedad multi-
glandular. Hasta el 13% de los individuos tienen mas que cuatro paratiroi-
des'. Lo mas frecuente es la presencia de una quinta paratiroides, pero hay
situaciones de multiples glandulas llamada paratiromatosis'. En la mayoria
de los casos, la paratiroides supernumeraria es encontrada debajo de la tiroi-
des en el ligamento tirotimico. Sin embargo, ella puede asumir una posicion
“ectopica”.

Variaciones de posicion (“ectopias”)

Las paratiroides llamadas ectopicas suelen encontrarse en el timo. Pero
ellas también fueron descritas en localizaciones mas lejanas. Se dice que las
variaciones son mas comunes en las inferiores, por su trayecto mas largo de
migracion.

Hay glandulas que no migran llamadas “no descendidas”. Frecuentemen-
te su sitio de localizacion es cerca de la glandula submandibular. Pueden estar
mas altas en la faringe' (Figura 3).

Figura 3. Caso de paratiroides supernumeraria localizada en la faringe para-uvular
izquierda. A. Centellografia de paratiroides con Tecnecio 99m-MIBI. La flecha
muestra la captacion en la faringe, a la misma altura de las glandulas parétidas.
B. La paratiroides en su posicion junto a la Gvula, antes de la cirugia.
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Muchas otras ectopias son descritas: retroesofagicas, intratiroideas, in-

travagales, intralaringeas, intraparotideas y hasta en el triangulo posterior del
cuello™'¢ (Figura 4). La caracteristica mas constante de las paratiroides es su
inconstancia de posicion.
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Figura 4. Representacion esquematica de las ectopias de las paratiroides

(estrellas con cinco puntas). A la izquierda la posicion mas comun de las paratiroides

(estrellas con cuatro puntas).
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DIAGNOSTICO ECOGRAFICO
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| uso de la ecografia de alta resolucion ha facilitado una mejor caracteriza-

cion de las glandulas paratiroides y deteccion de lesiones, pero también

ha supuesto un aumento en la observacion de incidentalomas paratiroi-
deos en estudios realizados por otro motivo en pacientes asintomaticos. De
igual forma, se han ampliado los procedimientos diagndsticos (biopsia o pun-
cion) y terapéuticos (ablacion por radiofrecuencia, ablacion térmica, ultrasonidos
de alta intensidad o HIFU para las lesiones sdlidas o aspiracion o alcoholizacion
para las quisticas) guiados por ecografia sobre las lesiones paratiroideas’.

Anatomia normal de las glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroides son cuatro pequefias glandulas con morfolo-
gia aplanada de 2-4 mm de diametro transverso y 4-6 mm de diametro craneo-
caudal, para un volumen total de 120 mg en mujeres y 142 mg en hombres?.
Las dos glandulas superiores muestran una localizacion constante adyacente
al polo superior de los l6bulos tiroideos cerca de la unién cricotiroidea, mien-
tras que las dos inferiores son mas variables debido a su relaciéon con el timo,
ya que ambos derivan del tercer arco branquial en contraposicién con las su-
periores que derivan del cuarto arco branquial®>. La mayoria de las glandulas
paratiroideas inferiores se sitia adyacente al margen lateral del polo inferior del
tiroides (50%) pero puede estar localizada en cualquier punto de la diagonal
que va desde el angulo de la mandibula hasta en el mediastino superior (35%).

Existe un 2% de glandulas paratiroideas de localizacion intratiroidea®,
mientras que el resto pueden ser subcapsulares, extracapsulares en contacto
con la capsula tiroideo o peritiroideas sin contacto con dicha capsula®.

Hasta un 13% de personas presenta glandulas supernumerarias ademas
de las cuatro habituales, la mayoria de ellas en el timo?®.
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Técnica ecografica para la correcta identificacion de las glandulas
paratiroideas

Figura 1. Secciones supraesternales de la encrucijada cérvico-mediastinica. A. Seccion
coronal con un transductor lineal a través de los dos troncos venosos braquiocefalicos,
el derecho (BD) y el izquierdo (BI). La lengleta superior del timo (T) se extiende por

delante de estas estructuras venosas. B. Seccion coronal del mediastino con un
transductor convexo. Troncos venosos braquiocefalicos derecho (BD) y izquierdo
(BI) que confluyen en la vena cava superior (CS). Aorta (AO). Arteria pulmonar dere-
cha (PD) y su bifurcacion intramediastinica en la arteria del I6bulo superior (LS) e
inferior (L) derechos. Auricula izquierda (Al). Artefacto del I6bulo superior derecho
(SD). Porcién retroadrtica del seno transverso del pericardio (*). C. Seccién coronal
oblicua con el transductor lineal a través del tronco arterial braquiocefalico (AB) con
la bifurcacion en arteria subclavia derecha (AD) y en cardétida derecha (CD). Artefacto
del I6bulo superior derecho (SD) y de la traquea (TR). D. Seccién coronal oblicua con
el transductor convexo a través del tronco arterial braquiocefalico (AB). Aorta (AO).
Seno transverso del pericardio (*). Arteria pulmonar izquierda (PI). Auricula izquier-
da (Al). Artefacto del I6bulo superior derecho (SD) y de la traquea (TR). E. Seccién
parasagital oblicua con el transductor convexo a través del cayado de la aorta. Tronco
venoso braquiocefalico izquierdo (Bl). Arteria carétida izquierda (Cl). Arteria subcla-
via izquierda (Sl). Aorta (AO). Arteria pulmonar derecha (PD). Seno transverso del
pericardio (*). Artefacto traqueobronquial izquierdo (TI). Auricula izquierda (Al).
Artefacto producido por el manubrio esternal (ME).

El estudio de las glandulas paratiroides se tiene que realizar con el pa-
ciente en decubito supino y el cuello en hiperextensién, con un cojin detras de
la parte baja del cuello, usando una sonda lineal de alta frecuencia y escanean-
do el cuello en planos sagital y transverso desde la bifurcacion carotidea hasta
la encrucijada cérvico-mediastinica®.

Hacer que el paciente trague durante la exploracién puede poner de
manifiesto las glandulas inferiores que pueden quedar ocultadas detras del
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extremo proximal de las claviculas®. El control de la respiracion y de la presién
intratoracica también es importante y la maniobra de Valsalva puede ayudar a
una mejor visualizacion.

La compresion paulatina con el transductor permite separar diferentes
estructuras por el deslizamiento que hay entre las fascias que delimitan los
distintos compartimentos del cuello y que se extienden hacia el mediastino, lo
cual permite diferenciar, por ejemplo, a algunos adenomas paratiroideos que se
pueden confundir con el tejido de partes blandas adyacente’.

En casos de obesidad puede ser conveniente estudiar la encrucijada
cérvico-mediastinica con el transductor convexo ajustando la frecuencia a la
profundidad deseada, pero empezando el estudio con la frecuencia mas alta.
(Figura 1). Para un buen estudio de la patologia paratiroidea deberiamos iden-
tificar la confluencia de los troncos venosos braquiocefalicos, en el plano mas
anterior y retroesternal. Por delante de los troncos venosos braquiocefalicos es
por donde transcurre y donde vamos a encontrar los polos superiores del timo.
También deberiamos identificar el tronco arterial braquiocefalico y su bifurca-
cion en carotida y subclavias derechas. En un plano oblicuo paratraqueal iz-
quierdo también se puede identificar el origen de la arteria carétida y de la arte-
ria subclavia izquierdas en el margen superior del cayado de la aorta. En estas
localizaciones debemos tener en cuenta los artefactos que nos producen los
segmentos apicales de los |6bulos superiores de ambos pulmones. La ausen-
cia del timo en los adultos y la interposicion del pulmon no permite una correcta
valoracién del mediastino anterior, proximo al pericardio, hasta donde puede
llegar esta localizacién ectopica de las glandulas paratiroideas inferiores.

Eficacia de la ecografia en la deteccién de las alteraciones de las glandulas
paratiroides

La ecografia muestra una mejor resolucion espacial que otras pruebas
de imagen como TC o RM para la deteccién de lesiones paratiroideas y una
sensibilidad similar o superior a la de procedimientos diagnosticos isotopicos
como la gammagrafia con Sestamibi Tc99m, el TC de emisién de foton simple
(SPECT) o la tomografia por emision de positrones (PET-TC o PET-RM)? ®.
Akbaba y cols muestran una sensibilidad y eficacia diagnostica de la ecogra-
fia del 87,2% y 83%, respectivamente, en comparacién con los del Sestamibi
Tc99m (70,2% y 69,4%), con los del SPECT (75,5%, 74,5%) y con los de la
RM (63,8% y 63.3%), aunque una menor especificidad (25% la ecografia, 50%
Sestamibi Tc99m, 50% SPECT y 63,3% la RM)'

El PET/TC 18F-colina ha mostrado una eficacia interesante en aquellos
pacientes en que estudios previos muestran resultados negativos o discordan-
tes 2. Noltes y cols' demostraron una mayor eficacia del PET/RM 18F-colina
que la combinacion de ecografia y gammagrafia Sestamibi Tc99m para la de-
teccion de adenomas paratiroideos.

El PET/TC 18F-colina también mostré buenos resultados para la detec-
cion de la hiperplasia paratiroidea cuando se comparaba con la ecografia y la
gammagrafia Sestamibi Tc99m™ 15,
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La sensibilidad de la ecografia depende de la localizacion de la glandula
y puede beneficiarse del uso de Doppler'® o de contraste ecografico’®.

La ecografia alcanza sensibilidades del 68-95% en comparacion con el
72-89% de métodos isotépicos para la deteccion de lesiones tipo adenoma-
carcinoma, mientras que la sensibilidad es menor para la deteccién de hiper-
plasia paratiroidea'?. La combinacién de ambas técnicas aumenta la eficacia
hasta el 96%'8 2" 22,

A pesar de que la ecografia es la técnica de imagen con una mayor reso-
lucién espacial de todas las que utilizamos para estudiar las alteraciones de las
glandulas paratiroides, también es cierto que los resultados no son los espera-
dos en la practica clinica habitual. Esto es debido a las limitaciones anatémicas
ineludibles relacionadas con la técnica de los ultrasonidos, pero también es una
de las exploraciones en las que se acentua el hecho de ser un examen opera-
dor dependiente. La limitacion del manubrio esternal, los extremos proximales
de las claviculas, las primeras costillas y la traquea asi como los artefactos
de refraccién de los musculos esternocleidomastoideos y los propios troncos
supraaorticos y los artefactos de reflexiéon de las superficies pleurales apicales
no facilitan la aproximacion ecografica a esta region cérvico-mediastinica y en
especial la regidn tirotimica que siempre deberia quedar incluida en el estudio
cervical de la glandula tiroides y las paratiroides. El hecho que la ecografia sea
una técnica en tiempo real nos permite valorar, por ejemplo, la transmision del
latido cardiaco y la respiracién que es mas evidente en las estructuras extrati-
roideas, situadas en la grasa movil, cervicomediastinica. En cambio, la glandu-
la tiroides se mantiene fija y anclada a la traquea.

Ecoestructura normal de las glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroides normales pueden ser dificiles de detectar por
ecografia por su pequefio tamafio y por una ecogenicidad que puede ser simi-
lar a la de la glandula tiroidea u otras estructuras adyacentes. Es importante
reconocer su localizacion ante procedimientos quirurgicos de la region tiroidea
para permitir su preservacion.

La morfologia de las glandulas paratiroides es ovalada en la mayoria de
los casos, siendo de forma menos frecuente redonda o elongada?.

La ecogenicidad de las glandulas paratiroides depende de la proporcion
entre células oxifilicas o oncociticas, con mayor porcentaje de mitocondrias y
de sus receptores dependiente de calcio que parecen condicionar la hipereco-
genicidad y de células principales que condicionan la hipoecogenicidad (abun-
dantes en los adenomas), asi como de la proporcion entre tejido fibrovascular
y tejido graso®.

En la mayoria de los casos muestran una ecogenicidad similar a la glan-
dula tiroidea* '® 2%, aunque con un aspecto algo heterogéneo por la mezcla de
los componentes descritos?.

El porcentaje de tejido graso suele aumentar con la edad, por lo que la
hiperecogenicidad global de la glandula también aumenta®.
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En un porcentaje bajo de casos (aproximadamente 5%), varios articulos
describen focos hipoecogénicos intraglandulares de naturaleza incierta, aun-
que podrian corresponder a componente quistico?? 2627,

La mayoria de las glandulas paratiroideas normales no mostraba se-
nal Doppler, mientras que alrededor de un 5% presentaba una escasa sefial
Doppler puntiforme?3,

Consideramos que hay una cierta discrepancia acerca de cual es la eco-
genicidad de las glandulas paratidoideas normales y la respuesta no es univo-
ca. En nuestra opinion, no existe suficiente evidencia demostrada acerca del
aspecto ecografico normal o del grado de ecogenicidad normal de las glandu-
las paratiroideas, por su tamano, por la edad del paciente, por su localizacién
(a veces inaccesible a los ultrasonidos), por su composicion histologica y por
la presencia de otras estructuras anatomicas (los ganglios linfaticos, el timo
hiperplasico (Figura 2), el timo aberrante, la lobulacion posterior de los polos
inferiores de la glandula tiroidea, los nédulos parasitos de la glandula tiroidea,
los ganglios simpaticos cervicales, el eso6fago, los cartilagos cricotiroideos y
traqueales, la musculatura cervical anterior, las alteraciones de la columna cer-
vical como la espondiloartrosis, las alteraciones vasculares o del conducto to-
racico) o tumores de otro origen que pueden generar confusién al ecografista,
tanto en la deteccién de las glandulas paratiroides normales como las patolo-
gicas, especialmente cuando hay limitaciones en el acceso ecografico, cuando
no se conoce la anatomia de la encrucijada cérvico-mediastinica, cuando no se
dispone de un buen equipo o no esta bien ajustado.

Figura 2. Secciones ecograficas sagitales para mostrar la regiéon paratraqueal izquierda
que incluyen los polos inferiores de los I6bulos tiroideos inferiores (T) y el eséfago (E).
A. Seccion normal. B. Seccion en un paciente joven con una tiroiditis autoinmunitaria
con multiples ganglios en la region paratraqueal izquierda numerados del 1 al 6.
C. Seccion en una paciente joven con tiroiditis autoinmunitaria con una leve hiperplasia
timica (TM) con esta ecoestructura punteada ecdgena caracteristica.
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Nuestra experiencia nos permite sugerir que las glandulas paratiroideas
superiores, en condiciones normales, practicamente no son distinguibles eco-
graficamente y no se deben confundir con el ganglio simpatico cervical mediano
(Figura 3) o los cartilagos de la region cricotiroidea, que pueden dar artefactos
y, con la edad, pueden calcificar de forma irregular.

Figura 3. Ejemplo de una vision ecografica del ganglio simpatico cervical medial.
A. Seccion axial del ganglio simpatico cervical medial, situado por detras de los vasos
yugulocarotideos izquierdos y la musculatura anterior del cuello. B. Seccioén sagital
que muestra esta seccion fusiforme. C. Seccién sagital que nos permite confirmar que
se trata de un ganglio simpatico cervical por la continuidad con la raiz que conecta
este ganglio con el simpatico superior indicada con flechas amarillas.

En cambio, las glandulas paratiroides inferiores normales se pueden dis-
tinguir, precisamente, por su hiperecogenicidad homogénea que las permite
diferenciar de la grasa de la region tirotimica, mas bien hipoecégena, y se en-
cuentran de forma habitual cerca del polo inferior de los I6bulos tiroideos (Fi-
gura 4).

Figura 4. Pacientes sin alteraciones paratiroideas en los que se detectan las glandulas
paratiroideas inferiores ecdgenas, dentro de la normalidad. A. Seccidn sagital en la
que se puede identificar el I6bulo tiroideo izquierdo con un nédulo hipoecdgeno en su
polo inferior y por debajo la glandula paratiroidea inferior izquierda ecdégena dentro de
la normalidad. B. Seccién ecografica axial en la que, medial a la carétida, se identifica
una glandula paratiroides ecégena dentro de la normalidad.
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Si las glandulas paratiroides inferiores, en condiciones normales, fueran
hipoecdgenas serian indistinguibles, por ejemplo, de los ganglios de esta re-
gion anatomica. La alta prevalencia de tiroiditis autoinmunitaria, sobre todo en
mujeres, consideramos que ha sido un motivo de confusion importante. En la
tiroiditis autoinmunitaria hay un aumento del niumero y de las medidas de los
ganglios paratraqueales que son el testimonio de la actividad inflamatoria que
hay en la glandula tiroidea?®.

Estos ganglios no acostumbran a tener el hilio graso y su tamafio medio
es de 9 mm aproximadamente y no estan vascularizados, a diferencia de los
pequefios adenomas paratiroideos. En estos casos el Doppler y muy probable-
mente también el contraste ecografico, nos ayudan a su diferenciacion. Cuando
el aporte vascular de dichos ganglios esta presente suele localizarse en la region
correspondiente al hilio graso'®. Nuestra impresion es que en las tiroiditis autoin-
munitarias las glandulas paratiroideas normales se identifican mejor por su hipe-
recogenicidad, probablemente en relacion con la infiltracion de células oxifilicas.

Adenomas paratiroideos

La mayoria de las lesiones detectadas en las glandulas paratiroides son ade-
nomas unicos (80-85%), aunque hay casos de dobles adenomas, mientras que la
hiperplasia representa un 15-20% y los carcinoma paratiroideos sélo un 1%".

Los adenomas paratiroideos suelen ser lesiones ovaladas o menos fre-
cuentemente multilobuladas, bien definidas e hipoecoicas, con un aporte vas-
cular prominente en su periferia proveniente de ramas de la arteria tiroidea
inferior que suele ramificarse en la periferia dando lugar a una vascularizacion
en anillo’ '8, Muestran un tamafo que puede ser hasta diez veces el tamafo de
la glandula normal’.

La hipoecogenicidad de los adenomas paratiroideos se debe a la alta
compactacion de células principales observada en el estudio anatomopatolégi-
co'® 2%, La compactacién de las células principales consigue reducir interfases
ecograficas y disminuir los cambios de impedancia responsables de la genera-
cion de ecos y del aumento de la ecogenicidad. Contrariamente, la aparicion de
grupos celulares focales de diferente ecogenicidad o la aparicion de areas de
edema o de hemorragia que separa interfases o genera nuevas interfases, con-
vierte estas areas focales pseudonodulares en zonas de mayor ecogenicidad.
Los equipos actuales, con un mayor rango dinamico, nos permiten detectar
diferencias mas pequefas de ecogenicidad (Figura 5).

Algunos adenomas, aproximadamente un 6%, muestran nédulos o islas de
células oxifilicas u oncociticas entre las mayoritarias areas de células principales
que forman el adenoma, dandole un aspecto “moteado” por ecografia 283°. Nues-
tra experiencia nos indica que la presencia de estas areas focales moteadas,
en forma de “topos” o de “lunares”, son mucho mas frecuentes que en las re-
ferencias bibliograficas encontradas, en las que se describen estos hallazgos
histolégicos. Por este motivo, pensamos y proponemos que el signo de los
“topos” o de los “lunares” pueda ser un nuevo signo ecografico caracteristico
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de los adenomas paratiroideos que nos ayude a confirmar que un nédulo cervi-
cal o de la encrucijada cérvico-mediastinica corresponde a un adenoma de una
paratiroides (Figura 6).

Figura 5. Adenoma paratiroideo superior izquierdo con un area levemente ecogena
en el centro de la lesion. A. Seccién axial del adenoma situado entre el polo superior
del Iébulo izquierdo del tiroides, la regidn cricotiroidea, el cuerpo cervical y la carétida
izquierda. B. Seccion sagital correspondiente. C. Seccion sagital correspondiente con

el Doppler color que muestra que se trata de una lesion vascularizada.

Figura 6. Propuesta de “signo de los topos” en relacion con el estampado caracteristico
de los trajes de lunares tipicos en Sevilla. A. Seccién ecografica axial de un adenoma
paratiroideo con imagenes ecégenas pseudonodulares ofreciendo este aspecto
moteado. B. Correlacién histolégica que muestra multiples areas blanquecinas de
edema focal. C. Fotografia del vestido que llevaba la residente que rotaba en ecografia,
exactamente, el mismo dia que vimos este hallazgo del “signo de los topos”.

Otras razones que pueden explicar la heterogeneidad pseudonodular de
los adenomas paratiroideos es la presencia de focos de grasa estromal, a lo
que se ha llamado lipoadenoma3' 32 y |la presencia de un halo de tejido parati-
roideo atrofico o normal que, en los adenomas de mayor tamafo puede mostrar
areas de degeneracion quistica (Figura 7) o hemorragica asi como fibrosis,
calcificacién o focos de colesterol? %,
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Figura 7. Adenoma paratiroideo inferior derecho, por detras de la carotida derecha y
por delante de los cuerpos vertebrales con un area levemente ecégena en su interior
y una zona periférica hipoecogena. A. Seccion sagital a través del eje maximo del
adenoma. B. Seccion histologica que confirma esta correlacion entre la imagen
ecografica y la anatomia. C. Los topos pueden ser de diferentes medidas, ocupar
practicamente la totalidad del adenoma o ser multiples y las causas
anatomopatoldgicas que justifican estas ecogenicidades también pueden ser distintas.

Randel y cols® observaron, en una muestra de 235 adenomas, cambios
quisticos en un 3,8%, calcificaciones en un 2,5% y un patrén heterogéneo en
2,1% de los casos.

Chandramohan y cols®** también observaron resultados similares con un
9.8% de 264 adenomas con caracteristicas ecograficas heterogéneas, la ma-
yoria con cambios quisticos (6,4%) y el resto con ecoestructura iso o hipereco-
génica por hemorragia, hialinizacion y fibrosis, en dos casos depdsito graso o
presencia de granulomas.

Estos adenomas mas heterogéneos suelen tener un tamafo mayor, va-
lores mas altos de PTH y un discreto aumento del riesgo de malignizacién®.

Algunos estudios describen un aumento de la vascularizacion del parén-
quima y de la capsula del I6bulo tiroideo adyacente al adenoma en compara-
cion con el contralateral” ' 3°, Puede haber adenomas paratiroideos en una
localizacion intratiroidea.

También se ha estudiado el uso del contraste ecografico en el diagndstico
diferencial entre el adenoma de paratiroides y la hiperplasia paratiroidea’ 3,
observando que las lesiones de hiperplasia mostraban un realce rapido y homo-
géneo, mientras que los adenomas paratiroideos mostraban un realce periférico
con un lavado central.

La elastografia (Figura 8) también parece mostrar utilidad en el diagnés-
tico diferencial de la patologia paratiroidea®, tanto para su deteccién al mostrar
valores diferentes al parénquima normal o nédulos tiroideos como a estructuras
adyacentes (musculo o ganglios linfaticos) como para la diferenciacion entre
adenomas paratiroideos e hiperplasia paratiroidea, con un punto de corte en el
estudio descrito de 9.58 kPa. Dicha elastografia también se ha estudiado para
diferenciar los adenomas paratiroideos de los carcinomas paratiroideos y tumo-
res paratiroideos atipicos, que tienen unos valores mas altos (punto de corte de
17 kPa con una sensibilidad del 63% y especificidad del 100%)3.
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Figura 8. Elastografia de un pequefio adenoma paratiroideo inferior izquierdo.
A. Seccion ecografica sagital. B. Seccién ecografica sagital con el Doppler color.
C. Elastografia que confirma la baja dureza de este pequefio adenoma paratiroideo.

Varias de estas pruebas se han propuesto como herramientas para va-
lorar la respuesta al tratamiento médico, la alcoholizacion o la radiofrecuencia
en aquellos pacientes a los que no se puede extirpar el adenoma. Por ejemplo,
Mohammadi y cols®® han demostrado la utilidad del indice de resistencia en
el estudio Doppler espectral, con una correlaciéon negativa con los valores de
PTH. Pero el contraste ecografico es la herramienta de eleccion en la valora-
cion de la eficacia de los tratamientos locales minimamente invasivos como la
radiofrecuencia.

Aunque los carcinomas paratiroideos suelen ser mas grandes que los
adenomas, la principal clave para diferenciarlos es la infiltracién de los tejidos
adyacentes®.

Incidentalomas paratiroideos

La deteccion de incidentalomas paratiroideos cada vez es mas frecuente
gracias al uso de equipos de ecografia con mejor resolucion, pero también a
una extension de los estudios de la glandula tiroidea mas alla de su capsula,
concretamente en la region tirotimica, en las regiones 6 y 7 del compartimen-
to central. Tienen una incidencia entre un 0,2-7,6% de los estudios de piezas
quirurgicas y 1,9-7,6% de piezas de autopsia, mientras que aproximadamente
un 1% de los estudios ecograficos'. Suelen detectarse en individuos jévenes
y parecen representar una forma precoz de patologia paratiroidea. Su manejo
suele basarse en combinar en el estudio citolégico y de la hormona parati-
roidea (PTH), en la muestra de puncién con aguja fina (elevada en un 20%
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de las muestras) y en los valores de PTH y calcio en suero (patoldgico en un
12,5-37,5% de los pacientes)*®. Cuando las punciones del nédulo paratiroideo
encontrado incidentalmente no son concluyentes y las analiticas son normales
se deben realizar controles ecograficos cada seis meses.

Hiperplasia paratiroidea

Existen tres formas de hiperparatiroidismo*'. El hiperparatiroidismo pri-
mario se debe, en la mayoria de los casos a un adenoma paratiroideo, mientras
que solo un 15-20% se debe a lo que desde la clasificacion OMS de 2022 se
ha llamado enfermedad multiglandular paratiroidea (multiples proliferaciones
clonales neoplasicas) para sustituir el concepto de hiperplasia paratiroidea®?.

El hiperparatiroidismo secundario es el tipo mayoritario, en que la hipo-
calcemia estimula de forma croénica la glandula paratiroidea provocando una
hiperplasia, mientras que en el hiperparatiroidismo terciario, la produccién de
PTH se vuelve semiauténoma a partir de adenomas o, mas raramente, carci-
nomas*'.

Es muy dificil diferenciar las caracteristicas ecograficas de los adenomas
unicos de la enfermedad multiglandular paratiroidea y de la hiperplasia parati-
roidea'® #'. En todos los casos en Doppler color se identifican vasos prominen-
tes que entran por un polo y se distribuyen por la periferia de la lesiéon*'. En la
mayoria de casos, la enfermedad multiglandular paratiroidea y la hiperplasia
paratiroidea suelen mostrar lesiones de menor tamafio que los adenomas?®.

Ruda y cols** mostraron una sensibilidad mucho menor para la deteccién
de enfermedad multiglandular que para el adenoma (34,9% vs 78,5%). Aun
asi, la ecografia muestra mayor sensibilidad para la deteccién de hiperplasia
paratiroidea que pruebas de medicina nuclear*.

Con el contraste, la hiperplasia muestra un realce homogéneo diferente
al realce periférico inicial de los adenomas, mientras que en elastografia mues-
tran una dureza menor a la del adenoma*'.

Quistes paratiroideos

Se trata de lesiones muy poco frecuentes, la mayoria verdaderos quistes
no funcionantes, en pacientes asintomaticos entre 40-60 afnos de edad, mien-
tras que menos frecuentes son los pseudoquistes funcionantes y los rarisimos
adenomas con degeneracion quistica**. Debido a la marcada hipoecogenicidad
de algunos adenomas paratiroideos, sobre todo de pequefio tamafio, y a las
limitaciones de acceso ecografico, podemos tener dificultades en la caracteri-
zacion de la naturaleza quistica de las lesiones, entre otros motivos, porque las
lesiones quisticas pueden tener un contenido fluido ecégeno. En estos casos,
el Doppler (Figuras 9 y 10) e incluso la ecografia con contraste nos pueden
ayudar a caracterizar mejor las lesiones de la glandula paratiroides. La puncion
de estos quistes verdaderos permite obtener liquido como agua de roca y su
analisis bioquimico muestra elevados niveles de PTH.
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Figura 9. Adenoma paratiroideo con apariencia quistica. A. Seccién ecografica sagital
con un pequefo quiste en el polo inferior del I6bulo tiroideo derecho y una imagen
similar, anecdgena, por debajo del polo inferior, con un evidente refuerzo posterior
que solo con el modo B se podria considerar un quiste paratiroideo. B. Gracias al

Doppler podemos confirmar que se trata de una lesién hipervascularizada, compatible

con un adenoma paratiroideo.

Figura 10. Ejemplo de dos quistes paratiroideos. A y B. Secciones axial y sagital de
un quiste paratiroideo situado entre el eséfago y la carétida izquierda. C y D. Quiste
paratiroideo situado en la region tirotimica. EI Doppler ayuda a descartar
vascularizacién en su interior.

Carcinoma paratiroideo

Se trata de una entidad poco frecuente (<1% de las lesiones paratiroi-
deas) y se caracteriza por la invasion de tejidos adyacentes, invasion vascular
0 metastasis a distancia. El tumor paratiroideo atipico (antiguo adenoma pa-
ratiroideo atipico) muestra caracteristicas histolégicas parecidas al carcinoma
aunque sin la invasion o metastatizacion descrita anteriormente®2.
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Ecograficamente, ambos tumores pueden mostrar caracteristicas simila-
res al adenoma, aunque un tamafio mayor a 3 cm, un ratio profundidad: anchura
>1, aspecto lobulado, ecogenicidad baja o heterogénea, capsula gruesa, vas-
cularizaciéon aumentada y calcificaciones internas favorece a la malignidad*'.
Obviamente, la invasién de tejidos adyacentes, vascular o adenopatias
patologicas también orientan a carcinoma. No obstante, hiperplasia paratiroi-
dea de largo tiempo de evolucion en hiperparatiroidismo secundario también
pueden mostrar un aspecto infiltrativo*2.

Con el contraste ecogréfico, los carcinomas muestran un realce hete-
rogéneo, mientras que en elastografia muestran una dureza mayor que los
adenomas*'.
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ceso de hormona paratiroidea (PTH) por uno o varios focos de tejido pa-

ratiroideo hiperfuncionante. Este aumento de produccién de PTH induce
una hipercalcemia secundaria.

Segun su etiologia el hiperparatiroidismo se clasifica como Primario, cuya
causa mas frecuente es el adenoma, habitualmente unico (= 85%); los adeno-
mas dobles o multiples, que pueden verse en alrededor del 5% de los casos;
la hiperplasia paratiroidea, que se observa en el 10-15% y el carcinoma pa-
ratiroideo en el 1-3%, segun las series’ 2. El hiperparatiroidismo Secundario,
suele ser el resultado de una insuficiencia renal crénica; menos frecuente una
malabsorcion intestinal, que alteran la homeostasis del calcio, causando hiper-
plasia generalizada de las glandulas paratiroides?®. Por ultimo, la cronificacién
del hiperparatiroidismo secundario, sin tratamiento puede inducir una adeno-
matizacién del tejido paratiroideo hiperplasiado, que se conoce como hiperpa-
ratiroidismo Terciario? 3.

El diagndstico del hiperparatiroidismo es bioquimico, mediante la determi-
nacion de niveles de PTH en plasma, calcemia, fosfatemia, calciuria y fosfaturia*.
El tratamiento definitivo del hiperparatiroidismo es la cirugia, aunque en muchos
pacientes asintomaticos y/o que no se puede intervenir, se pueden utilizar estra-
tegias de vigilancia y manejo clinico®*. Las dos opciones quirirgicas a considerar
son la cervicotomia exploradora de las cuatro glandulas o una paratiroidectomia
focalizada. La paratiroidectomia minimamente invasiva es un subtipo de parati-
roidectomia enfocada. La paratiroidectomia enfocada tiene una tasa de curacién
comparable con la exploracion de cuatro glandulas y tiene beneficios adicionales
de estancia mas corta, tiempo operatorio mas corto, menos dolor postoperatorio
y tasas mas bajas de hipocalcemia postoperatoria, sin embargo, requiere la co-
rrecta localizacion preoperatoria de la glandula paratiroidea patolédgica®.

EI hiperparatiroidismo es una entidad clinica en la que se produce un ex-
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Las imagenes preoperatorias también son esenciales para las personas
con enfermedad persistente o recurrente, ya que el riesgo de lesion del nervio
laringeo recurrente y el hipoparatiroidismo permanente son mas frecuentes.
La enfermedad multiglandular, las glandulas ectépicas y supernumerarias
también se observan con mas frecuencia en el contexto de una enfermedad
persistente por lo que, en estos escenarios, la mayoria de los cirujanos re-
quiere dos estudios de imagenes confirmatorios concordantes antes de repe-
tir la cirugia®.

De lo expuesto anteriormente se puede deducir que las pruebas de ima-
gen no tienen utilidad para confirmar o excluir el diagnéstico de HPT, sino que
facilitan la intervencién quirdrgica® 4. La confirmacién se realiza a través del
analisis histopatologico tras la exéresis quirurgica.

Dentro de las técnicas de imagen funcional para deteccion de tejido pa-
ratiroideo, se dispone de la gammagrafia convencional y la Tomografia con
Emision de Positrones (PET).

La primera aproximacion gammagrafica al hiperparatiroidismo se reali-
z6 con ["*Se]Se-Selenometionina® &; posteriormente se realizaron estudios con
doble radiofarmaco ([**"Tc]Tc como pertecnetato y ([?**'TI] como cloruro)’. En
la actualidad la técnica mas utilizada es la gammagrafia con [*"Tc]Tc-Metoxi-
Isobutil-Isonitrilo (Sestamibi o MIBI).

En este capitulo se desarrollara la técnica con *™Tc-MIBI, en pacientes
con hiperparatiroidismo. La técnica PET en estos pacientes se discutira en ca-
pitulos subsiguientes.

Gammagrafia de paratiroides con [*™Tc]Tc-MIBI

El [*®*"Tc]Te-MIBI es un compuesto lipofilico monovalente que difunde
pasivamente a través de la membrana celular y posteriormente queda retenido
en las mitocondrias por el potencial negativo de esta ultima, si bien el meca-
nismo ultimo de captacién es desconocido* & °. Aunque inicialmente se utilizd
como agente de imagen cardiaca, se observé que también era captado por
tumores benignos y malignos’, la primera descripcion de [*"Tc]Tc-MIBI para
la deteccién de tejido paratiroideo hiperfuncionante se publicé en 1989 por
Coakley y col™.

Las glandulas paratiroides normales no captan', la captacion patologica
tanto de los adenomas como del tejido hiperplasico se da por parte de las célu-
las oxifilicas''. Asi entonces, tras la administracion intravenosa del radiofarma-
co este es captado por la paratiroides hiperfuncionante y por el tejido tiroideo
normal, no obstante, existe un lavado diferente entre las dos glandulas, siendo
mas rapido en la tiroides®.

Para una correcta interpretacion de las imagenes, es necesario conocer la
biodistribucién normal (Figura 1) que incluye a las glandulas salivales paroétidas
y submandibulares, la glandula tiroides, el corazén y el higado; se puede ob-
servar retencion en la vena del brazo en el cual se administré la dosis. Puede
haber captacion generalizada de leve intensidad y variable en la médula 6seaYy,
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en personas joévenes, se puede observar captacion timica de leve a moderada,
asi como en grasa parda’.

, _
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Figura 1. Biodistribucién normal de [**"Tc]Tc-MIBI. Imagenes gammagraficas
planares a los 15 minutos (A) y a los 120 minutos (B) de la administracion IV de 666
MBq de [**"Tc]Tc-MIBI e imagen MIP (Maximum Intensity Projection), a los 60
minutos (C), en una paciente de 82 afos con sospecha de hiperparatiroidismo
primario. Se puede observar captacion fisioldgica en glandulas salivales, glandula
tiroides, corazén, higado y retencion en la vena del brazo derecho, en el cual
se administro la dosis.

De los parrafos anteriores, se puede extraer que la captacion de Sestami-
bi no es especifica del tejido paratiroideo hiperfuncionante, de ahi que se han
detallado falsos positivos y falsos negativos que se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Resumen de Falsos Negativos y Falsos Positivos en la gammagrafia con
[99mTc]Te-MIBI" 2 2,

Falsos negativos Falsos positivos
Pequefio tamafo de la lesiéon Bocio Multinodular
Enfermedad multiglandular Adenopatias
Ausencia de células oxifilicas Adenoma tiroideo
Expresion de Glicoproteina-P Carcinoma tiroideo
Hiperplasia Restos timicos
Lesiones de lavado rapido Otros tumores benignos o malignos

La gammagrafia con MIBI es una prueba diagndstica no invasiva, de
coste relativamente bajo, facil de interpretar, permite la localizacion de tejido
paratiroideo hiperfuncionante ortotdpico y ectdpico previo a la cirugia y permite
la deteccion intraoperatoria de las lesiones mediante la paratiroidectomia radio-
guiada (para ello se administra una dosis intravenosa de Sestamibi inmediata-
mente antes de realizar la intervencion)™.

La capacidad de detectar tejido paratiroideo mediante la gammagrafia
con Sestamibi esta relacionada con los niveles séricos de PTH''¢, En este
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sentido Stawicki y col'® y Cordes y col'® concluyeron en sus estudios con ochen-
ta y ocho y cuarenta pacientes, respectivamente, que las exploraciones positi-
vas con Sestamibi se correlacionaron con niveles preoperatorios de PTH >150
pg/dL. Ademas, la enfermedad uniglandular se asocié con mayores niveles de
PTH que la enfermedad multiglandular.

Se han descrito varios protocolos de adquisicion de imagenes para la
gammagrafia paratiroidea, uno de los mas utilizados es la técnica de doble fase
que se describira a continuacion.

En el estudio de doble fase, tras la administracién de una dosis intra-
venosa de [*"Tc]Tc-MIBI se realiza una imagen planar estatica precoz (a los
10-15 minutos) de la regidn cervicotoracica y una imagen tardia (a los 120-180
minutos) de la misma regién. La base fisiopatoldgica de este protocolo se basa
en las diferencias en el tiempo de lavado entre la glandula tiroides y el tejido
paratiroideo hiperfuncionante. Asi la prueba se considera positiva cuando se
evidencia un depdsito focal que persiste o aumenta en la imagen tardia, la cap-
tacion tiroidea normal desciende a lo largo del estudio™: .

En casos dudosos, por ejemplo por la presencia de nédulos tiroideos,
se puede complementar el estudio mediate la realizacidon de una gammagrafia
tiroidea (estudio con doble trazador) con [**"Tc]Tc-Pertecnetato o con ['?*[]INa,
segun disponibilidad, con o sin sustraccion digital. En la tabla 2 se resume el
protocolo de adquisicion.

Tabla 2. Protocolo de gammagrafia de paratiroides planar.

Protocolo doble trazador
[**mTc]Te-Pertecnetato: 74-

Protocolo doble fase

340 MBq, IV
. 0
Dosis y via de [**™Tc]Tc-MIBI: 740-1.100 103 .
administracion MBq, IV [*1INa: 1iMBq, Oral
IV [*"Tc]Te-MIBI: 740-
1.100 MBq, IV

[**"Tc]Te-Pertecnetato:
15-20 min + [%*mTc]Tc-

Tiempo hasta la Precoz: 10-15 min MIBI:10-15 min
adquisicion Tardia: 120-180 min o}
['?1]INa: 4h + MIBI:10-15
min
Tiempo de adquisicion 10 min 10 min

Protocolo de adquisicién

Cervicotoracico anterior
Matriz: 256x256
Pinhole o colimador
agujeros paralelos LEHR

Cervicotoracico anterior
Matriz: 256x256
Pinhole o colimador
agujeros paralelos LEHR

Abreviaturas: 1V: intravenoso; LEHR: baja energia alta resolucion. De Garcia-Talavera San Mi-
guel y col*, Greenspan y col'” y Petranovi¢ Ovcaricek y col'®.
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El estudio gammagrafico planar puede mejorarse, en lo que se refiere a
resolucion espacial y contraste lesién / fondo, con una adquisicion tomografi-
ca o0 SPECT (siglas en inglés de Single Photon Emission Computed Tomo-
graphy), que aumenta la sensibilidad de la prueba pasando de 68-79% del
estudio planar al 95-96% del estudio SPECT*; si ademas se realiza una to-
mografia computarizada (TC) se aporta informacién morfolégica que permite
una correcta localizacion (paratraqueal, pretraqueal, paraesofagica, etc.) y
reduce los falsos positivos, aumentando la especificidad (48% de la SPECT
vs 96% de la SPEC/TC)*. Se recomienda realizarla a los 60 minutos de la
administracion del radiofarmaco, para detectar glandulas de lavado rapido y
evitar un falso negativo. En la tabla 3, se resume el protocolo de adquisicion
SPECT/TC.

Tabla 3. Protocolo de SPECT/TC de paratiroides LEHR: baja energia alta resolucion.

SPECT CT

Colimador LEHR.
Pico de energia centrada
en 140 Kev con ventana

Adquisicion del 20%. 100-200 mAs
Rotacion de 360° y érbita 120 Kvp
elitpica, con 120 steps, 15-
25s/step.

Matrix 128x128

Técnica iterativa (PE: 10
subsets y 2 iteraciones).
Filtro posprocesado
tridimensional.

Reconstruccion

De Garcia-Talavera San Miguel y col*, Greenspan y col'” y Petranovi¢ Ov¢aricek y col'.

Un metaanalisis publicado por Wong y col' en 2015, que incluy6 24 pu-
blicaciones y 1.276 pacientes, pretendia determinar si la realizacién de una
SPECT/TC con Sestamibi representaba un incremento del valor diagndstico en
comparacion con las técnicas planar y SPECT. Los autores concluyeron que
las imagenes de fusion SPECT/TC mejoraban el rendimiento de la prueba en
comparacion con las técnicas planar y SPECT, con una sensibilidad acumulada
del 86% (Figura 2); ademas proporcionaban una localizacion mas precisa de
las lesiones, lo que ayuda a la planificacién quirdrgica. Resultados similares
publicaron Wei y col® en un metaanalisis con dieciocho articulos con gamma-
grafia planar, SPECT y SPECT/TC. La sensibilidad de la SPECT/CT fue del
84% (63% para el estudio planary del 66% para la SPECT) y el valor predictivo
positivo del 95%. Por lo que la SPECT/TC es mas sensible y exacta para loca-
lizar las paratiroides hiperfuncionantes.
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Figura 2. A. Diagrama de bosque de la tasa de identificacion de adenoma paratiroideo
de los estudios incluidos en el metaanalisis, la sensibilidad acumulada fue del 86%.
Cl: intervalo de confianza. B. Comparacion de la sensibilidad: gammagrafia planar,

SPECT y SPECT/CT, de Wong y col®.

Si bien para el diagnéstico preoperatorio del HPT, la gammagrafia con
Sestamibi es un recurso de imagen mas sensible que la ecografia cervical y la
tomografia computarizada, las guias de la European Association of Nuclear
Medicine (EANM)'® indican que los hallazgos de la gammagrafia con [**"Tc]Tc-
MIBI deben ser confirmados con una segunda técnica de imagen, generalmente
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morfoldgica (ecografia, Tomografia Computarizada, Resonancia Magnética y/o
Tomografia con Emision de Positrones).

En la tabla 4, se resumen los resultados de estudios comparativos de téc-
nicas morfoldgicas con la gammagrafia con [*™Tc]Tc-MIBI para la localizacién
de tejido paratiroideo hiperfuncionante.

Para la enfermedad multiglandular, el rendimiento de todas las pruebas
de imagen disponibles es menor, asi para la Tomografia Computarizada 4D
varia del 32-55%, la ecografia del 15-35% y la gammagrafia con [*"Tc]Tc-MIBI
del 30-44%)%%".

Tabla 4. Comparacion de la gammagrafica (planar/SPECT) vs técnica morfolégica.

Autor Casos Técnica Resultados Técnica Resultados
gammagrafica Morfolégica
Gotway y 98 p MIBI DF S: 85% RM S: 82%
col* 130 g VPP: 89% VPP: 89%
Anaquer y 49p MIBI DF + S:92% Ecografia S:57%
col® 49 ¢ SPECT
Oudoux y 51p MIBI/**mTcO4 S: 76% Ecografia S:51%
col?® 55¢g sust + MIBI DF
Lumachiy 44 p MIBI/**mTcO4 S: 86% TC S: 88%
col** sustraccion VPP: 97% VPP: 95%
Cheungy | 9pub MIBI SPECT S:78.9% TC S: 88%
col® VPP: 90.7% VPP: 95%
TC-4D S:89.4%
VPP: 93%
Argird y 57 p MIBI SPECT S: 83.6% RM 3Tesla S: 97.8%
col%® VPP: 95% VPP: 93.7%

Abreviaturas: DF: doble fase; p: pacientes; g: glandulas; S: sensibilidad; pub: publicaciones;
sust: sustraccion; VPP: valor predictivo positivo; RM: Resonancia Magnética; TC: Tomografia
Computarizada. Modificado de Garcia-Talavera San Miguel y col*.

Casos Clinicos

A continuacion se presentan imagenes de casos clinicos en nuestra prac-
tica habitual: Macroadenoma derecho (Figura 3), Adenoma paraesofagico de-
recho (Figura 4), Adenoma ectopico retroesternal (Figura 5) y Adenoma ectopi-
co mediastinico (Figura 6).
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Figura 3. Macroadenoma derecho.
Mujer de 81 afios en estudio de hiperparatiroidismo. PTH: 454 pg/ml,

Vit.D: 25.5 ng/ml, Ca*?: 11.6 mg/dl, Creatinina: 0.85 mg/dl, FG: 64 ml/min/1.73m?2.
Imagenes gammagraficas planares a los 15 minutos (A) y a los 120 minutos (B) de la
administracion IV de 666 MBq de [*™Tc]Tc-MIBI y gammagrafia tiroidea a los 15 minutos

de la administracion IV de 222 MBq de [99mTc]Tc-Pertecnetato (C). En la imagen

precoz se observa una captacion (flecha blanca) en region del polo tiroideo inferior

derecho que persiste en la imagen tardia, y no muestra captacioén de pertecnetato lo

que apoya el diagndstico de origen paratiroideo, que se correspondia con adenoma
de paratiroides, en estudio histolégico. En la imagen tardia, el tejido tiroideo ha lavado

casi completamente persistiendo una retencion (flecha negra), en su porcion mas
craneal, que se corresponde con un nédulo caliente en la gammagrafia tiroidea.

Figura 4. Adenoma paraesofagico derecho.
Mujer de 56 afos con sospecha de hiperparatiroidismo primario.

PTH: 285 pg/ml, Ca*2: 10 mg/dl, Creatinina: 0.81 mg/dl, FG: 81 ml/min/1.73m?2.
Imagenes gammagraficas planares a los 15 minutos (A) y a los 120 minutos (B) de la
administracion IV de 666 MBq de [*™Tc]Tc-MIBI e imagen MIP (C) a los 60 minutos.
Se observa un aumento de actividad focal en region del polo tiroideo inferior derecho
que se incrementa en el estudio tardio. En el estudio tomografico en proyeccion axial
(D1: TC; D2: SPECT y D3: Fusion) y coronal (E1: TC; E2: SPECT y E3: Fusién) se
confirma una lesion nodular sdlida (flecha blanca) e hipercaptante en situacion
paraesofagica derecha, compatible con adenoma de paratiroides, confirmado
anatomopatoldgicamente.
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Figura 5. Adenoma ectdpico retroesternal.
Hombre de 74 afios con sospecha de hiperparatiroidismo primario.
PTH: 199 pg/mL, Ca*% 11 mg/dL.

Imagenes gammagraficas planares a los 15 minutos (A) y a los 120 minutos (B) de la
administracién IV de 666 MBq de [**™Tc]Tc-MIBI e imagen MIP (C) a los 60 minutos.
Se observa un aumento de actividad focal caudal al polo tiroideo inferior izquierdo que
persiste levemente en el estudio tardio. En el estudio tomografico en proyeccion axial
(D1: TC; D2: SPECT y D3: Fusion) se confirma una lesiéon nodular sélida
milimétrica (flecha blanca) e hipercaptante en situacién ectopica retroesternal y
prevascular izquierda, compatible con adenoma de paratiroides, confirmado
anatomopatoldgicamente.
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Figura 6. Adenoma ectopico mediastinico.

Mujer de 60 afios con antecedentes de carcinoma papilar de tiroides intervenido hace
tres afios e hiperparatiroidismo no localizado. PTH: 175 pg/mL, Ca*2: 10,7 mg/dL.
Imagenes gammagraficas planares a los 15 minutos (A) y a los 120 minutos (B) de la

administracion 1V de 666 MBq de [**™Tc]Tc-MIBI e imagen MIP (C) a los 60 minutos. Se
observa un leve aumento de actividad focal en region centrotoracica, que persiste

levemente en el estudio tardio (flecha negra). En el estudio tomografico en proyeccion
axial (D1: TC; D2: SPECT y D3: Fusion) se observa la una lesién nodular sélida
milimétrica (flecha blanca) e hipercaptante en situacion ectépica retroesternal en

mediastino anterior y prevascular aortico, compatible con tejido paratiroideo ectopico.
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Capitulo 8

TOMOGRAFIA COMPUTADA MULTISLICE Y
RESONANCIA MAQNETICA PARA LA
LOCALIZACION DE ADENOMAS

DE PARATIROIDES

Stella Maris Batallés

El diagnéstico y clasificacion (primario, secundario) es de resorte médi-

co (clinico y bioquimico) mientras que el tratamiento es quirurgico.

Este paradigma diagnéstico es diferente a muchos otros, donde las ima-
genes permiten diagnosticar (e incluso estratificar) el riesgo de una enferme-
dad. En la patologia paratiroidea, el objetivo de las imagenes es identificar y
localizar con precision todas las fuentes de exceso de secrecion de hormona
paratiroidea (PTH) antes del acto quirurgico.

La importancia de una localizacion precisa de las glandulas se ilustra
en el caso del capitan Martell. Entre 1926 y 1930 se sometid a cinco cirugias
de paratiroides, sin éxito. Finalmente, la sexta operaciéon fue exitosa, extir-
pandose un adenoma paratiroideo (AP) del mediastino'3. Este paciente nos
ilustré —y nos advirtio— de la importancia de la localizacién prequirdrgica de
los AP.

Actualmente se disponen de varias modalidades de obtencion de image-
nes que pueden localizar los AP antes de la cirugia e incluso durante el trans-
curso de la misma. Debido a que ningin método es perfecto por si solo, la gran
mayoria de los AP ahora se localizan preoperatoriamente, utilizando una com-
binaciéon de técnicas, que suele ser ecografia (US) mas el método de medicina
nuclear disponible en el medio (centellograma planar, tomografia por emision
de fotdn unico —SPECT- o tomografia por emision de fotdn unico fusionada con
tomografia computada CT —SPECT/CT-)*.

Este capitulo repasa el valor diagnéstico de la tomografia computada
multislice (TCMS) y de la resonancia magnética por imagenes (RMI) en la de-
teccién del AP.

EI manejo del hiperparatiroidismo (HPT) es complejo y multidisciplinario.
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TCMS 4D con contraste

La TCMS en cuatro dimensiones (TCMS 4D) de la paratiroides se im-
plemento por primera vez en 2006°. Consiste en una tomografia computada
multicorte del cuello, que emplea material de contraste yodado endovenoso
(EV) administrado a una velocidad determinada, obteniendo las imagenes
en tiempos especificos; el tiempo es la cuarta dimension®. De esa manera,
se obtienen patrones morfologicos y de realce de las lesiones para identifi-
carlas y diferenciarlas de, por ejemplo, los ganglios linfaticos o de nédulos
tiroideos™™.

El principio de la TCMS 4D se basa en el hecho de que el AP tiene una
cinética de refuerzo con el contraste yodado EV distinta al resto de las estruc-
turas, lo cual permite hacer diagndstico diferencial. Las imagenes seccionales
generadas durante la exploracién por TCMS pueden ser reformateadas en va-
rios planos; incluso, se pueden generar imagenes tridimensionales.

El protocolo tipico de una TCMS 4D paratiroidea es de 4 o 3 fases: una
fase sin contraste, seguida de una fase arterial (25-30 segundos después
del bolo de contraste), una fase venosa (~30 segundos después de la fase
arterial), con o sin fase venosa retardada (~60 segundos después de la fase
arterial).

Las lesiones paratiroideas suelen ser ovaladas o redondas, lisas o ligera-
mente lobuladas, con refuerzo homogéneo en la fase arterial (140 a 180 Unida-
des Hounsfiled -UH-) y lavado en la fase tardia (Figura 1).

Figura 1. TCMS 4D de paratiroides con contraste yodado EV, plano coronal. Adenoma
de paratiroides (flechas rojas) por debajo del polo inferior del I6bulo izquierdo
tiroideo, redondeado, con contornos algo lobulados, hipodenso en la serie sin contraste (A),
con refuerzo (hiperdenso) en la fase arterial (B) e hipodenso en la fase tardia
—lavado- (C). Confirmado quirurgicamente.

Fuente: Diagnéstico Médico Orofio. Servicio de Medicina Nuclear y PET-CT. Rosario, Argentina.

Las glandulas paratiroides anormales generalmente estan vascularizadas
o drenadas por un vaso sanguineo polar prominente, opuesto al hilio® (Figura 2).
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Figura 2. TCMS 4D de paratiroides con contraste yodado EV, plano sagital, fase
arterial. Adenoma de paratiroides (flecha amarilla), por debajo del polo inferior del
[6bulo izquierdo tiroideo (flecha verde). Vaso polar prominente (flecha roja).
Confirmado quirdrgicamente.

Fuente: Diagnéstico Médico Orofio. Servicio de Medicina Nuclear y PET-CT. Rosario, Argentina.

Bahl y col (2015) distinguieron tres patrones distintos de refuerzo de AP
en comparacion con el tejido adyacente de la glandula tiroides®:

* Tipo A-AP: significativamente mas oscuro que la tiroides en la fase sin
contraste, significativamente mas brillante que la tiroides en la fase arterial y
significativamente mas oscuro que la tiroides en la fase tardia

* Tipo B-AP: significativamente mas oscuro que la tiroides en la fase sin
contraste, similar a la tiroides en la fase arterial y mas oscuro que la tiroides en
la fase retardada

* Tipo C-AP: significativamente mas oscuro que la tiroides en la fase sin
contraste, similar a la tiroides en la fase arterial y similar a la tiroides en la fase
retardada.

En general, los ganglios linfaticos refuerzan con el contraste EV pro-
gresivamente y son mas hipodensos (oscuros) en las fases precoces de las
imagenes por TC en comparacion con la tiroides y el AP'°(Tabla 1). Sin em-
bargo, el patron de refuerzo por si solo no es suficiente para un diagnoéstico
preciso.
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Tabla 1. Comparativo de comportamientos con el contraste yodado EV en la TCMS 4D,
entre el adenoma paratiroideo, el nddulo tiroideo exofitico y el ganglio linfatico.

SIN FASE FASE FASE
CONTRASTE ARTERIAL VENOSA TARDIA
Realce arterial
Aden_o rr!a Hipodenso maximo Lavado Lavado
paratiroideo (mayor que la
tiroides)
Noédulo Menos Refuerzo Realce
. . . menos Realce
tiroideo hipodenso que | . : mayor que el
- intenso que el progresivo
exofitico el adenoma adenoma
adenoma
Refuerzo
Ganglio . menos Realce Refuerzo
P Hipodenso . . ",
linfatico intenso que el progresivo maximo
adenoma

Los adenomas atipicos pueden no tener un comportamiento caracteristi-
co de realce debido al menor flujo sanguineo, cuando existe un componente de
degeneracion hemorragica o necrética (Figura 3).

Figura 3. TCMS 4D de paratiroides con contraste yodado EV, plano axial. Adenoma
de paratiroides (flechas rojas) por debajo del polo inferior del I6bulo izquierdo tiroideo,
atipico, con necrosis. Hipodenso en la serie sin contraste (A), con refuerzo (hiperdenso)
dejando areas hipodensas internas correspondientes a necrosis en la fase arterial (B)

e hipodenso en la fase tardia —lavado— (C). Confirmado quirirgicamente.
Fuente: Diagnéstico Médico Orofio. Servicio de Medicina Nuclear y PET-CT. Rosario, Argentina.

Para minimizar el riesgo de pasar por alto tejido paratiroideo supernu-
merario, es necesario respetar los patrones de busqueda de lesiones, incluso
si se identifica una lesion paratiroidea obvia al principio del estudio. Para la
busqueda de las glandulas superiores, se comienza a lo largo de las caras
posteriores de los l6bulos tiroideos superiores (80% a 95%) y luego se conti-
nua con las posiciones retrofaringea y retroesofagica (3%). Con mucha menos
frecuencia, las glandulas superiores estaran ubicadas dentro de la vaina caro-
tidea (<1%), dentro del parénquima tiroideo (<1%) o en la almohadilla grasa
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escalena (<1%). Para la busqueda de las glandulas inferiores, se comienza
junto al Iébulo tiroideo inferior (50%-60%) y luego se observa a lo largo del
ligamento tirotimico (25%) y dentro del mediastino (3%). Con mucha menos
frecuencia, las glandulas inferiores estaran dentro de la vaina carotidea (<1%)
o intratiroideas (<1%)".

Beneficios y riesgos de la TCMS 4D en el AP

Beneficios

* Tiene una gran capacidad para localizar el AP, con mejor performance
en el acto quirdrgico, evitando cirugias mas invasivas y sus complicaciones
asociadas y mejorando los tiempos quirurgicos.

* Tiene una resolucién de imagen mas alta que cualquier otro tipo de ex-
ploracién de la paratiroides.

* Es particularmente util cuando otros estudios por imagenes han fallado
en la identificacion de una glandula paratiroides anormal.

Riesgos

* El riesgo de reacciones alérgicas graves al material de contraste yoda-
do, si bien hoy en dia es extremadamente raro, puede ocurrir; sin embargo, los
departamentos de Diagndstico por Imagenes, en su mayoria, estan preparados
para tratarlas.

* Los pacientes sometidos a una exploracion TCMS 4D reciben una can-
tidad mayor de radiacion que los que son sometidos a una TC del cuello de
rutina. La dosis de radiacion para este proceso puede variar: la dosis de ra-
diacion a la tiroides es aproximadamente 92 miligreys (mGy) con TCMS 4D
en comparacion con 1.6 mGy con *"Tc-MIBI (aproximadamente 57 veces mas
radiacion'13),

 Las mujeres siempre deben informar a sus médicos y a los tecnélogos la
posibilidad de estar embarazadas. En general, no se recomienda la realizacion
de este método en mujeres embarazadas, salvo que el beneficio sea mayor
que el riesgo potencial.

* Los laboratorios fabricantes de sustancia de contraste yodada EV indi-
can que las madres no deben amamantar a sus bebés durante la 24-48 horas
siguientes a la administracion del medio de contraste. No obstante, el mas re-
ciente Manual sobre Materiales de Contraste del Colegio Americano de Radio-
logia (ACR) reporta que la cantidad de contraste absorbido por el nifio durante
el amamantamiento es extremadamente bajo™.

* A los pacientes con una funcion renal comprometida se les deberia
prestar especial atencion antes de administrarles material de contraste EV en
base a yodo, si bien los estudios recientes han hallado que no hay un aumento
del riesgo de nefropatia inducida por contraste (CIN) en pacientes que reciben
contrastes yodados del tipo no idnico.

* En los pacientes con insuficiencia renal o alérgicos al contraste yodado
EV, la TCMS sin contraste puede ser util en identificar el AP cuando se emplea
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junto a los estudios ecograficos y gammagraficos. Los AP retrofaringeos y re-
troesofagicos se encuentran en regiones que no son el sitio habitual de asiento
de los ganglios linfaticos, por lo que un nddulo identificado en estas localiza-
ciones en el contexto del HPT suele sugerir el agrandamiento de la glandula
paratiroides®.

Capacidad operativa de la TCMS 4D para el diagnéstico de AP

Aunque la capacidad de la TCMS 4D para diagnosticar AP unicos se
informo hasta el 94% en el estudio de Bahl y col (2015), cuando se encuentra
afectada mas de una glandula (una presentacion bastante comun), la sensibi-
lidad fue inferior al 60%2. Sho y col (2017) también informaron que la sensibili-
dad de TCMS 4D en casos de AP muliltiples es baja (32-53%)'5. Es posible que
factores independientes de la modalidad, como el campo de vision o la habi-
lidad profesional para identificarlos, contribuyan en parte a estos resultados.

Varios grupos intentaron optimizar el numero de fases de TC y la preci-
sion de la prueba: Rodgers y col (2006) encontraron que tres fases redundaron
en una mayor precision de deteccion (sensibilidad: 98%, especificidad: 97%)
en comparacion con solo una fase arterial (sensibilidad: 52%, especificidad:
75%) en 120 lesiones®. Por el contrario, Raghavan y col (2014) sugirieron que
realizar solo la fase arterial (sin siquiera una fase sin contraste) era significati-
vamente similar a la combinacion de imagenes de 2, 3 o0 4 fases en una cohorte
mas pequefia de 29 pacientes, con una precision de alrededor del 91%.

Para abordar este enigma, un gran metaanalisis de 2.563 pacientes en-
contré que mas fases posteriores a la inyeccion del contraste EV en la TCMS
4D, ademas de la fase sin contraste, condujeron a mejores detecciones, con-
cluyendo que la fase sin contraste mas dos fases posteriores al contraste eran
optimas (contraste unico: 71%; dos fases de contraste: 76%; tres fases de con-
traste: 80%)"". Sin embargo, sigue habiendo controversia sobre el nUmero 6p-
timo de fases de adquisicion de las imagenes, particularmente debido a la alta
dosis de radiacién de TCMS 4D"8.

Se podria considerar eliminar la fase sin contraste; sin embargo, se debe
recordar que esta fase proporciona las mayores diferencias en UH entre la ti-
roides y el AP®. También se ha sugerido que la TC de energia dual es capaz de
reducir la dosis en un 50%"°. Aunque hay evidencia limitada con respecto a su
utilidad en la enfermedad paratiroidea, la TC de energia dual podria disminuir
la exposicion a la radiacién mediante la incorporacion de una fase virtual sin
contraste®.

Ademas de las caracteristicas cinéticas, el signo del vaso polar se puede
ver en TCMS 4D en la fase arterial y es el hallazgo de un vaso de alimentacion
agrandado de un AP (generalmente la arteria tiroidea inferior) (Figura 2)?'.

No siempre hay claramente una hendidura grasa entre la tiroides y el AP
y ese es el caso de la paratiroides subcapsular®. En una gran revision siste-
matica de pacientes con HPT primario no familiar sometidos a cirugia después
de la localizacion por medio de la TCMS 4D, la sensibilidad general agrupada
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fue del 73% (1C.95%: 69-78%) para la localizacion del cuadrante correcto y del
81% (1C.95%: 75-87%) para la localizacién a la lateralidad correcta.

La ventaja practica de la TCMS 4D radicaria como prueba de segunda li-
nea en el contexto de un examen discordante o no concluyente del Centellogra-
ma Tc **™ MIBI y la ecografia, después de una cirugia inicial fallida o cuando hay
una anatomia distorsionada del cuello?-%. Para evaluar la utilidad de TCMS 4D
como prueba de segunda linea, Tian y col (2018) incluyeron 104 pacientes con
imagenes de primera linea no concluyentes y demostraron una sensibilidad
del 73% y una especificidad del 86%, en comparacion con la sensibilidad del
Tc *m MIBI (48%) y de la ecografia (52%)%".

Para evaluar el rendimiento de TCMS 4D en las reoperaciones, el estudio
prospectivo de Mortenson y col (2008), que incluyé 45 pacientes, mostré una
sensibilidad del 88% en comparacion con el 54% con Tc *™ MIBI?.

RMI / RMI dindmica con contraste (RMI 4D)

La RMI clasica llamé la atencion en la localizacion de la etiologia del HPT
primario debido a su capacidad para obtener imagenes multiplanares confia-
bles del cuello y del mediastino, sin emplear radiacion ionizante y con alta reso-
lucién de contraste de tejidos blandos?®3°, aunque no con la misma efectividad
que la TCMS 4D.

Un protocolo tipico de RMI para patologia paratiroidea implica la adqui-
sicion de imagenes desde el hueso hioides hasta los apices pulmonares, en
los planos axial, coronal y sagital, empleando una bobina de superficie para el
cuello y una bobina de térax para el mediastino, con cortes de 3 mm de espesor
de seccion®.

Las glandulas paratiroideas normales generalmente no son visibles en
la RMI. Los AP se identifican como masas de tejido blando en la localizacion
esperada de las glandulas paratiroides, con una sefal T1 baja (hipointen-
s0s), un realce avido con gadolinio EV y una sefal T2 alta —hiperintensos—
(Figura 4).

Aproximadamente el 30% de los AP pueden presentar patrones atipicos:
1) hiperintensidad en imagenes ponderadas en T1 e intensidad de sefal baja
a media en imagenes ponderadas en T2; 2) baja intensidad de sefial tanto en
T1 como en T2; 3) alta intensidad de sefal en imagenes ponderadas en T1y
T2. La intensidad de la sefial en las imagenes ponderadas en T1y T2 refleja
la degeneracion celular: alta intensidad de sefial en imagenes ponderadas en
T1 y T2 se ha asociado con hemorragia sin signos degenerativos o fibréticos
significativos®.

En los protocolos de estudio actuales, la RMI se utiliza principalmente
como una modalidad de segunda linea para la deteccion del AP; sin embargo,
la RMI 4D podria ser una modalidad de eleccién para pacientes con enferme-
dad multiglandular o con una utilidad similar a TCMS 4D, evitando la exposicion
a la radiacion. Pero, aun hay pocos datos que respalden a la RMI 4D (con con-
traste dinamico)®'.
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La RMI 4D muestra un patrén de realce rapido del AP en las imagenes T1
posteriores al contraste?, con lavado del mismo en la fase venosa temprana.

Figura 4. RMI de cuello. Secuencia STIR ponderada en T2, plano axial, que muestra
una lesién hiperintensa (flecha roja) en el receso traqueoesofagico izquierdo,
que corresponde a un AP, confirmado quirirgicamente
Fuente: Sakr M. Hyperparathyroidism. En: M. Sakr (ed) Parathyroid Glands Disorders.
Controversies and debates. Cham (Switzerland): Springer Nature Switzerland AG, 2022.
ISBN 978-3-031-07417-2, ISBN 978-3-031-07418-9 (eBook). Chapter 7, pp 99-148.

La evaluacién del rendimiento de la RMI 4D realizada por Hanninen y
col (2000) encontré una sensibilidad del 82% para la localizacion de glandulas
paratiroides anormales o glandulas ectépicas en el mediastino y la region sub-
mandibular®2. Sin embargo, en 2003, Wakamatsu y col encontraron una menor
sensibilidad de esta prueba diagndstica en la deteccion de AP (43%) cuando se
utiliza un iman de 0,5 Tesla con los protocolos convencionales®.

Mas recientemente, Argiro y col (2018) y Becker y col (2020) encontraron
una excelente sensibilidad (hasta 97,8%) y especificidad (hasta 97,5%) para la
RMI 4D en la deteccion de AP, lo que podria deberse a una mayor optimizacion
del equipo, como al uso de un iman de 3 Tesla y protocolos de imagen mas
modernos?* %,

En la deteccién de AP multiples, Argiro y col (2018) también encontraron
un buen rendimiento en AP multiples con 8/8 glandulas agrandadas detectadas
y 6/7 glandulas paratiroides ectdpicas detectadas en su serie®*. Unos afios an-
tes, Merchavy y col (2016) encontraron una sensibilidad del 100% para AP en
una serie de 11 pacientes que usaron RMI 4D,

En el futuro, 18 F-Colina PET fusionada con RMI podria aumentar el
rendimiento diagnostico de las imagenes estructurales dinamicas. Huber y col
(2018) encontraron que 18 F- Colina PET/RMI fueron capaces de lograr una
precision del 96,2% en la deteccién de PA en 25/26 pacientes®.
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Ventajas y limitaciones

Ventajas

Las imagenes multifasicas en la RMI 4D permiten un mejor diagndstico
diferencial con las lesiones nodulares tiroideas como con los ganglios linfaticos
respecto a la RMI convencional®.

La ventaja de la RMI 4D sobre la TCMS 4D radica en que la RMI puede
obtener imagenes en multiples fases en el tiempo mientras que, la exposicion a
la radiacion limita la TCMS 4D a dos, tres o cuatro fases de estudio.

Al no emplear radiacion ionizante, el método es adecuado para mujeres
embarazadas.

También puede ser una modalidad util en la obtencién de imagenes de
casos reoperados, debido a su alta definiciéon y diferenciacion de los tejidos
blandos?®.

Limitaciones

Una limitacion es la falta de homogeneidad de la supresion de grasa en
el cuello necesaria para la deteccion de AP. La técnica de supresion de grasa
de Dixon®* puede mejorar esta deficiencia®.

Los resultados falsos negativos pueden ocurrir y suelen deberse a glan-
dulas paratiroides pequefas. Se ha informado que el volumen medio de glan-
dulas anormales detectadas es de 3,5 cc, mientras que el volumen medio de
glandulas omitidas es de 1,4 cct.

Otros falsos negativos se relacionan con enfermedad nodular tiroidea
concomitante, distorsion anatomica debida a cirugia previa, glandulas ectépi-
cas (particularmente glandulas intratiroideas) y glandulas con sefales atipicas.

No es posible llevarla a cabo en pacientes claustrofobicos ni en pacientes
portadores de marcapasos.

La duracion del estudio es superior a la TCMS 4D, con la consiguiente
fatiga del paciente y mayor riesgo de movimientos involuntarios dentro de la
gantry. En nuestro medio, en el cual contamos con todos los métodos diagnés-
ticos mencionados en este capitulo, la RMI ha quedado rezagada sélo para
casos excepcionales.

A modo de sintesis

Los estudios morfolégicos como la TCMS 4D y la RMI-RMI 4D son méto-
dos de segunda linea en la deteccion del AP.

Si bien la TCMS 4D es rapida de realizar y con alta performance para
detectar AP Unicos, multiples y ectdpicos, emplea radiacion ionizante y no esta
libre de reacciones adversas. Asi, la RMI 4D es una opcion atractiva alternativa
a la TCMS 4D, con una deteccién ligeramente superior del AP, que aprovecha
las caracteristicas de hiperperfusién vascular de la lesion, obteniendo image-
nes anatomicas de alta resolucién, sin los riesgos derivados de la exposicion a
la radiacion, detectando lesiones pequenas y ectopicas.
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Capitulo 9

18F-COLINA PET-CT EN ADENOMAS
PARATIROIDEOS NO HALLADOS O
RECURRENCIAS

Stella Maris Batallés

en el endodermo dorsal de la tercera y cuarta bolsas branquiales, res-

pectivamente. Sin embargo, es relevante saber que hasta el 20% de
los individuos pueden tener menos o mas de cuatro glandulas y localizarse en
sitios normales y/o ectdpicos. Recordar estos conceptos es clave a la hora de
interpretar las imagenes de paratiroides ya que la utilidad de los estudios reside
en identificar la o las glandulas hiperfuncionantes.

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es causado, en el 80% de los ca-
s0s, por un unico adenoma de paratiroides (AP), un tumor benigno que se ori-
gina en una proliferacion de células paratiroideas (células principales —las mas
abundantes—, oxifilas y células claras —aun no esta claramente comprendida la
funcion de estas dos ultimas-)".

La cirugia es el unico tratamiento curativo en pacientes con HPTP2. Y
como el diagnodstico del HPTP es fundamentalmente clinico y bioquimico, la
localizacion prequirurgica de estas glandulas es indispensable.

Las pruebas diagndsticas empleadas para este fin son la ecografia (US)
junto a alguna de las variantes disponibles de estudios de Medicina Nuclear
(centellograma planar, SPECT o SPECT-CT con Tecnecio *™ MIBI —Tc**™ MIBI-),
tal como lo respaldan las guias actuales®.

Sin embargo, en muchos casos, la US y/u otros estudios diagndsticos
no logran detectar el tejido paratiroideo hiperfuncionante o generan imagenes
equivocas, llevando a resultados discordantes entre si o con los de la clinica
y del laboratorio. En estas circunstancias, otras pruebas han sido sugeridas
como modalidades de imagen de segunda linea (tomografia computada mul-
tislice 4D —TCMS 4D- y resonancia magnética por imagenes —RMI-), pero aun
no hay suficiente evidencia para recomendarlas de rutina*®.

G eneralmente hay dos pares de glandulas paratiroides que se originan
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En 2013, Elske Quak y col, realizando una tomografia por emision de po-
sitrones/tomografia computada con 18 Fluorcolina (18F-Colina PET-CT) a un
paciente con antecedente de neoplasia de préstata, incidentalmente descubrie-
ron una intensa captacion de colina en una pequefa lesion adyacente al polo
inferior derecho de la glandula tiroides; los autores sugirieron entonces que el
18F-Colina PET-CT podria ser una nueva herramienta prometedora en image-
nes de AP, como prueba diagnostica de segunda linea, cuando otras pruebas
proveyeran resultados discrepantes o no fuesen concluyentes’.

Desde entonces, varios estudios clinicos recientes mostraron que el
18F-Colina PET-CT es una 6ptima modalidad para la deteccion de HPTP, inclu-
so en pacientes con enfermedad multiglandular.

Por lo tanto, la utilidad del PET-CT radica en la localizacion de una o mas
glandulas paratiroides hiperfuncionantes en pacientes con HPTP y antes del
tratamiento quirdrgico en el hiperparatiroidismo secundario (HPTS) debido a la
posible deteccion de glandulas ectdpicas y supernumerarias.

Las imagenes de paratiroides con radionuclidos son especialmente Uti-
les en pacientes con enfermedad recurrente ya que la segunda cirugia suele
ser técnicamente mas desafiante que la primera y, por ende, se requiere una
localizacion preoperatoria mas precisa de las glandulas paratiroideas hiperfun-
cionantes?®.

¢En qué consiste el 18F-Colina PET-CT?

El cloruro de fluorocolina (18F-Colina) es un analogo de la colina en el
que un atomo de hidrogeno ha sido sustituido por fluor 18 (18F).

En las células paratiroideas existe una enzima con actividad colina-cinasa
para la secrecion de paratohormona (PTH). Después de cruzar la membrana
celular por un mecanismo mediado por un transportador, la colina es fosforilada
por esta enzima.

La fosforilcolina se convierte en citidina-difosfato-colina y posteriormente
se incorpora a la fosfatidilcolina, un fosfolipido necesario para la sintesis de la
membrana celular.

Un aumento de la proliferacion celular o de su metabolismo conduce a
una mayor captacion/absorcion de colina en relacion a los tejidos sanos, permi-
tiendo la identificacion y localizacion de las lesiones.

La 18F-Colina se acumula en las células del cancer de préstata, pero
también en lesiones benignas con una alta sintesis de membranas celulares,
como en el caso del AP.

La mayor resolucion de las imagenes PET-CT podria mejorar la detec-
cion de las glandulas patolégicas mas pequefias, no visualizadas por SPECT,
SPECT-CT. Las guias recomiendan emplear el escaner con la mayor sensibi-
lidad del sistema y aplicar protocolos de reconstruccion optimizados para la
deteccidn de lesiones de menor tamafio. Siempre que se combinen imagenes
PET con TC, es recomendable utilizar la dosis de TC mas baja que sea com-
patible con el propdsito®.
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Actualmente, no existen protocolos estandarizados de adquisicion de
imagenes para trazadores PET en imagenes de paratiroides.

En lineas generales, se inyecta al paciente una dosis de 100 a 300 MBq
(megabecquerel) 0 1.5 a 3.2 MBqg/kg de peso (equivalente a 2.7 a 8.1 mCi
—milicurie—; 1 mCi = 37 MBq) de 18F-Colina por via intravenosa. La distribucion
y concentracion de este radiofarmaco en los tejidos sanos y patolégicos se
produce de manera inmediata a la inyeccion.

De acuerdo con algunos protocolos, el tiempo de imagen recomenda-
do es una hora después de la administracion endovenosa del radiofarmaco,
precedido preferentemente por imagenes adquiridas 5 minutos después de la
inyeccion (comenzando como adquisicion dinamica y seguida de imagenes es-
taticas), ya que algunas lesiones pueden mostrar captacion solo en la fase tem-
prana®. Otros protocolos abogan por las primeras mediciones realizadas entre
15y 20 minutos después de inyectado el material radiactivo®.

En el primer barrido, el campo de vision puede limitarse desde la region
nasal hasta el térax (hasta la base del corazén), como en el caso de la gamma-
grafia, para obtener una baja exposicion a la radiacién de la TC. En el segundo
barrido se cubre toda la regién cérvico-toracica. Gracias a la adquisicion mas
rapida con PET-CT que con SPECT-CT, puede extenderse facilmente a todo el
torso o a todo el cuerpo segun los antecedentes del paciente (neoplasia, enfer-
medad esquelética, infeccidn) o hallazgos incidentales.

Aquellos AP que se revelan en los estudios con 18F-Colina PET-CT sue-
len ser los localizados en sitios de acceso dificultoso para la US y para los
estudios de medicina nuclear (Figuras 1 a 3).

Los analogos de colina marcados con 18F también se pueden utilizar en
sistemas PET-RMI. Este es un método prometedor en pacientes con resultados
no concluyentes de las técnicas de imagen estandar®.

Figura 1. PET-CT con 18F-Colina, vistas coronales. A. Tomografia Computada
Muiltislice. B. Medicina Nuclear. C. Fusion de imagenes PET-CT. Lesién sélida de
12 mm de diametro mayor, con actividad metabdlica (SUV maximo 9.4), por detras y
a la derecha de la traquea, a 2.5 cm por debajo del polo inferior del I6bulo derecho
tiroideo (flechas rojas), confirmada histolégicamente como adenoma paratiroideo.
Fuente: Diagndstico Médico Orono. Servicio de Medicina Nuclear y PET-CT. Rosario, Argentina.
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Figura 2. PET-CT con 18F-Colina, vistas axiales. A. Tomografia Computada
Multislice. B. Medicina Nuclear. C. Fusién de imagenes PET-CT. Lesién sélida de 7 mm
de didmetro mayor, con actividad metabdlica (SUV méaximo 4.2) por delante del
tronco arterial braquiocefalico, inmediatamente por detras del nivel de las
articulaciones esterno-claviculares (flechas rojas), confirmada histolégicamente
como adenoma paratiroideo.

Fuente: Diagnéstico Médico Orofio. Servicio de Medicina Nuclear y PET-CT. Rosario, Argentina.

Figura 3. PET-CT con 18F-Colina, vistas axiales. A. Tomografia Computada Multislice.
B. Medicina Nuclear. C. Fusién de imagenes PET-CT. Lesion sélida de 20 mm de
diametro mayor, con actividad metabdlica (SUV maximo 8.7), a la derecha de la
traquea (al nivel de las articulaciones esterno-claviculares), en intimo contacto con la
pared traqueal (flechas rojas), confirmada histolégicamente como adenoma paratiroideo.
Fuente: Diagnostico Médico Orofio. Servicio de Medicina Nuclear y PET-CT. Rosario, Argentina.

Precauciones a considerar con el empleo de 18F-Colina

Es necesario excluir el embarazo en mujeres en edad fértil. Los estudios
con radiotrazadores en pacientes embarazadas deben realizarse solo si se
consideran absolutamente necesarios, segun lo decida un equipo de atencion
multidisciplinario. Las alternativas diagndsticas sin riesgo de irradiacion son la
US yla RMI™,

Con referencia a la lactancia, se desconoce si la 18F-Colina se excreta
por la leche materna. No hay ninguna recomendacién de pausarla cuando se
inyecten los analogos de colina marcados con 18F en la publicacion 128 de la
International Commission on Radiological Protection (ICRP)'?. Sin embargo,
algunas recomendaciones de comités de expertos en proteccion radiolégica
recomiendan postergar la lactancia unas 12 hs?.
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Capacidad diagnostica del 18F-Colina PET-CT para identificar glandulas
paratiroideas

La evidencia cientifica actual avala el uso de la técnica de 18F-colina
PET-CT para la identificacion de los AP.

Precisar la capacidad diagnéstica en digitos es dificil, pues existe una
importante heterogeneidad entre los estudios en sus respectivas estimaciones
de sensibilidad y especificidad. Es probable que esta heterogeneidad refleje la
diversidad en los aspectos metodoldgicos entre ellos, en las diferencias basi-
cas entre los pacientes incluidos en cada investigacion; pero incluso después
de aplicar pruebas especificas, ninguna variable pudo ser definida como la
fuente de heterogeneidad™.

Fischli y col (2017) y Grimaldi y col (2018) reportaron que la tasa de
deteccion de PET-TC en este entorno clinico alcanza el 91% y el 89%, respec-
tivamente'™1°, El estudio APACH1 llevado a cabo por Quak y col (2018), que
incluyo a 25 pacientes con HPTP con pruebas de imagenes convencionales ne-
gativas o no concluyentes, arrojo una sensibilidad del 90,5% y un valor predicti-
vo positivo (VPP) del 86,4%'6. Una revision sistematica y posterior metaanalisis
realizado por Kim y col (2018) evalu6 el desempefio diagndstico de 18F-colina
PET-CT en el HPTP y estimé una sensibilidad y especificidad del 90% y 94%,
respectivamente’. Treglia y col (2019) también informaron una 6ptima sensi-
bilidad, VPP y precision del 95%, 97% y 91%, respectivamente’. En el estudio
de Mazurek y col (2021) el 93% de los pacientes que fueron negativos y/o con
resultados discordantes en la US y centellografia con SPECT-CT Tc 99m MIBI
fueron detectados por la prueba 18F-colina PET-TC18.

Ventajas

En comparacion con otras pruebas de imagenes clasicamente usadas en
el diagnostico de HPTP, se han publicado varios estudios clinicos sobre el rol
que ocupa el 18F-colina PET-CT, demostrando un mejor rendimiento diagnosti-
co, con mayor sensibilidad e igualmente alta especificidad'®2".

Creemos que la resolucion espacial superior de la tecnologia PET sobre
SPECT es uno de los factores importantes que influyen en el mejor rendimiento
diagnéstico de 18F-colina PET-CT.

Actualmente, también la 11C-metionina (Carbono 11 metionina) se con-
sidera como la alternativa de radiotrazadores para la deteccion de adeno-
mas paratiroideos, con una sensibilidad agrupada basada en el paciente del
81% y una tasa de deteccion del 70% segun un metaanalisis reciente. Sin
embargo, la logistica de los trazadores marcados con 11C- es muy exigente
y su uso rutinario en la practica clinica se limita actualmente a unos pocos
servicios??24, Mathey y col (2022) investigaron el rendimiento diagnéstico del
18F-colina PET-CT, en comparaciéon con la 11C-metionina PET-CT para la
localizacion del tejido paratiroideo hiperfuncionante en pacientes con HPTP
y hallazgos negativos o no concluyentes del SPECT Tc *™ MIBI; estos autores
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concluyeron que, en presencia de evidencia bioquimica de HPTP con hallaz-
gos negativos o no concluyentes de Tc *™ MIBI, 18F-colina PET-CT funciona
mejor que la 11C-metionina PET-CT para la deteccion de tejido paratiroideo
patolégico, permitiendo la localizacidn del AP o hiperplasia en el 96% de los
pacientes?.

Las diferencias en las propiedades moleculares y los mecanismos de
absorcion de fluorcolina y MIBI pueden ser responsables de la superioridad de
18F-colina PET-CT; por lo tanto, se debe dilucidar el potencial molecular adi-
cional de fluorcolina en términos de su mecanismo de absorcién en el HPTP.
MIBI es un derivado de isonitrilo catidnico lipofilico que se acumula en células
oxifilicas ricas en mitocondrias?®. Por el contrario, el aumento de la captacion
de fluorcolina en el HPTP puede estar relacionado con el recambio acelerado
de fosfatidilcolina o la regulacién positiva de la actividad de la colina-quinasa
dependiente de fosfolipidos?’.

El 18F-colina PET-CT, al igual que la centellografia, permiten la deteccion
de AP ectépicos, pero la superior resolucién espacial del 18F-colina PET-CT es
una ventaja adicional, especialmente en lesiones pequefas. También es menor
la exposicion a la radiacién (cuando se compara con el SPECT-CT con Tc *mMIBI)
y el tiempo de exploracion (20 min vs. 120 min)282°,

En contraste con los estudios que muestran que MIBI es acumulado pre-
ferentemente por las células oxifilicas, aun no hay estudios que demuestren el
tipo de células paratiroideas que acumulan preferentemente fluorcolina. Como
propuesta, si la fluorcolina fuera capaz de acumularse en células principales en
lugar de células oxifilicas, entonces podria tener una ventaja molecular sobre
MIBI en la deteccion del HPTP. Se necesita mas investigacion para dilucidar
los procesos biolégicos exactos que subyacen a la absorcién de fluorcolina en
HPTP3,

Recientemente, Patel y col (2023) compararon la capacidad diagndstica
de 18F-colina PET-CT con la PET-CT 4D en pacientes con HPT. Los autores
concluyeron que ambos estudios diagnosticaron dptimamente en pacientes re-
cién diagnosticados, pacientes con enfermedad persistente y en aquellos con
resultados de imagenes convencionales no concluyentes, y que la exploracion
con 18F-colina PET-CT tuvo una mayor sensibilidad en la deteccién de pacien-
tes con HPTP3".

También hay evidencia publicada de las ventajas de la prueba 18F-colina
PET-CT en otras circunstancias de HPT. En el trabajo de Uslu-Besli y col (2020)
se incluyeron dos pacientes con insuficiencia renal cronica como posibles ca-
sos de HPT terciario, ya que tanto el 18F-colina PET-CT como la US demostra-
ban un unico AP (uno de ellos mostré tumores que fueron identificados también
por centellograna con Tc 99m MIBI)*. Chen y col (2020) también informaron
los beneficios de esta prueba en pacientes con HPT secundario y terciario®.
Por su parte, Sara de Lucas-Volle y col (2022) presentaron el primer caso de
AP localizado mediante 18F-colina PET-CT en infantes. Los autores refirieron
que es un procedimiento util y seguro en nifios con enfermedad renal crénica
y HPT terciario®.
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Otra ventaja del 18F-colina PET-CT es el menor tiempo para la obten-
cion de imagenes. En el trabajo de Uslu-Begli y col (2020), sugieren obtener
imagenes tempranas a los 15 minutos e imagenes tardias a los 45-60 minutos
para pacientes seleccionados con imagenes tempranas no concluyentes o
negativos®. Lezaic y col (2014) también informaron una mejor visualizacion
de la lesién a los 60 minutos, en comparacion con la exploracion a los 5 mi-
nutos®.

Desventajas

La principal desventaja del 18F-colina PET-CT es su alto costo, en com-
paracion con los estudios nucleares con Tc 99m MIBI; es mas factible conside-
rarla una herramienta de imagen de segunda linea para cuando los hallazgos
de imagen convencionales son negativos o discordantes.

Otro inconveniente potencial del 18F-colina PET-CT es que la fluorcolina
no es un marcador especifico para el tejido paratiroideo. Por lo tanto, puede
identificarse captacion fisioldgica de esta sustancia en el parénquima tiroideo y
acumulacion preferencial en canceres de tiroides bien diferenciados y ganglios
linfaticos metastasicos o inflamatorios. Aunque no se recomienda la adminis-
tracion sistematica de medios de contraste intravenoso para las imagenes de
18F-colina PET-CT, su uso puede mejorar ain mas los resultados en casos
seleccionados con resultados no concluyentes.

Es necesario estandarizar la indicacion del 18F-colina PET-CT como un
estudio de identificacion de las paratiroides cuando otras pruebas son no con-
cluyentes en el diagnéstico. También deberian considerarse protocolos especi-
ficos para pacientes pediatricos.

A modo de sintesis

El 18F-colina PET-CT es una modalidad de imagen efectiva para la lo-
calizacion del HPT, con la mayor sensibilidad entre las técnicas de imagen
disponibles. Por lo tanto, esta prueba diagndstica puede desempefar un papel
clave como modalidad de imagen de resolucion de problemas en casos dificiles
como los que muestran hiperparatiroidismo recurrente, adenomas multiples,
hiperplasia o localizaciones ectdpicas de las glandulas.
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IDENTIFICACION INTRAOPERATORIA

DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES:
AUTOFLUORESCENCIA CON INFRARROJO
CERCANO (FLUOBEAM®) Y CON

VERDE DE INDOCIANINA

Marco Aurélio Vamondes Kulcsar
Luiz Paulo Kowalski

tiroides (PT) es un aspecto importante y desafiante de la cirugia del

compartimento central del cuello, particularmente en las tiroidectomias.
Anatémicamente, la glandula tiroides y la PT tienen una estrecha relacién,
siendo la tiroides de mayor tamafo que la PT, la cual esta posicionada pos-
tero-lateralmente, compartiendo el mismo riego vascular. Las PT varian en
numero de dos a once, pero generalmente son cuatro glandulas® 2. Durante
un procedimiento sobre la tiroides o en el compartimento central, puede ocu-
rrir devascularizaciéon o incluso extirpacién inadvertida de las PT, debido a su
pequeno tamafo, color y forma, lo que dificulta su identificacién en relacion
con los tejidos adyacentes, como el tejido adiposo y los ganglios linfaticos
cervicales. Ademas, existe variabilidad en la posicion de las PT debido al
desarrollo embrionario, especialmente en los inferiores, lo cual aumenta la
dificultad de identificacion™ 3.

Cuando ocurre la devascularizacién o eliminacion de las PT, puede resul-
tar en un hipoparatiroidismo transitorio o definitivo, afectando aproximadamen-
te al 5% de los casos, conduciendo a una hipocalcemia severa que, en algunos
casos, es dificil de controlar?.

A lo largo de los afios se han desarrollado varias técnicas para la locali-
zacion intraoperatoria de las PT con el objetivo de preservarlas. Sin embargo,
el conocimiento de la anatomia topografica, la vascularizacion de la PT y sus
variantes anatomicas sigue siendo el factor mas importante para evitar la hi-
pocalcemia y, por lo tanto, se considera el estandar de oro en tiroidectomias y
otros procedimientos del compartimento central® 2.

I a identificacién y preservacion intraoperatoria de las glandulas para-
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Métodos de identificacion y preservacion de las paratiroides

Azul de metileno y las paratiroides: en el pasado, se usaban inyec-
ciones intravenosas de tinta azul de metileno para aumentar el contraste
entre las PT y los tejidos circundantes. Sin embargo, este método no se con-
sidera confiable y puede tener efectos adversos, como interferencia con la
monitorizacion intraoperatoria de oxigeno en sangre, neurotoxicidad y toxi-
cidad de serotonina en pacientes que usan inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina®.

Angiografia Intraoperatoria con Verde de Indocianina (ICG): la an-
giografia con ICG es una metodologia ampliamente estudiada y considerada
confiable para identificar las PT. El ICG es un agente fluorescente exdgeno y
no toxico que emite fluorescencia cuando se expone a luz infrarroja de baja
frecuencia (806 nm). Aunque el ICG no se dirige especificamente a los tejidos
paratiroideos, las glandulas tienen un mayor flujo sanguineo en comparacion
con los tejidos adyacentes, lo que resulta en una sefial de contraste mas inten-
sa. Durante la cirugia, a menudo se inyecta ICG después de la retraccién del
I6bulo tiroideo y se aplica luz infrarroja para detectar la sefal fluorescente de
las PT. EI ICG también se puede inyectar nuevamente después de la reseccion
del I6bulo tiroideo para evaluar la perfusién de la PT®.

En la revisién de la literatura realizada por Spartalis et al®, donde evalua-
ron 612 pacientes sometidos a cirugias en el compartimento central, 71 parati-
roidectomias y 541 tiroidectomias asociadas al uso de angiografia ICG, conclu-
yeron que la angiografia ICG intraoperatoria es una herramienta mas confiable
para detectar adenomas paratiroideos en comparacion con las modalidades de
imagen preoperatoria en paratiroidectomia. Ademas, es una técnica sencilla y
reproducible para visualizar las PT y evaluar su perfusién durante las tiroidec-
tomias’.

Autofluorescencia

La autofluorescencia de las PT inducida por infrarrojo cercano (NIRAF)
es un fendmeno en el que emiten luz natural cuando se exponen a una longitud
de onda adecuada, sin necesidad de agentes exdgenos como el ICG. Esta tec-
nologia ha demostrado resultados prometedores para ayudar a los cirujanos a
identificar y preservar las PT.

Fueron Paras et al en 2011 de la Universidad de Vanderbilt® quienes ob-
servaron la autofluorescencia de las PT; a partir de este descubrimiento hubo
un aumento en el uso de la tecnologia NIRAF en la cirugia de tiroides. Se
demostro que las PT, al ser estimuladas por luz infrarroja de 785 nm, emiten
una fluorescencia de 820 nm de manera espontanea sin necesidad de un fluo-
réforo, como el ICG, con un contraste importante en relaciéon con los tejidos
adyacentes, incluido el tejido adiposo, tiroides y ganglios linfaticos. Este alto
contraste permite una identificacion y visualizacion mas precisa de las glandu-
las paratiroides durante la cirugia del compartimento central® °.
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La autofluorescencia paratiroidea reside en el hecho de que el fluoréforo
natural son los receptores sensibles al calcio (CaSR), los cuales responden a
la estimulacion NIRAF. Estos receptores estan altamente concentrados en las
células de las glandulas paratiroides, ligeramente concentrados en las células
C de la glandula tiroides y no se encuentran en los ganglios linfaticos, el tejido
adiposo ni los musculos del cuello® °.

Sistemas de captacion NIRAF

Sistemas de autofluorescencia por camara

Existen tres sistemas para NIRAF acoplados a camaras: EleVision IR,
Spy (Stryker, EUA), Fluobeam® 800 (Fluoptics, Francia) y Storz (NIR/ICG, Ale-
mania). Todos los sistemas cuentan con una camara portatil con un laser de
baja frecuencia de 785 nm, acoplado a un sistema de video y una computadora
para procesar la imagen™.

Sistemas de autofluorescencia con sonda de contacto

Los sistemas basados en sondas constan de una sonda desechable es-
téril, operada por el pedal del cirujano y una consola con procesador y pantalla
visual. El laser de infrarrojo cercano y el espectrometro de fluorescencia estan
integrados en la sonda portatil y, una vez activados, proporcionan un nivel de
deteccidn cuantitativo, una relacion de deteccion y una senal audible corres-
pondiente a la intensidad relativa de la luz fluorescente, en comparacion con
una linea de base. La relacion se calcula dividiendo el nivel de deteccion del
tejido explorado por el nivel basal medido en la glandula tiroides. Establecer
con precision la linea de base con mediciones del tejido tiroideo normal mini-
miza los falsos positivos y los falsos negativos. Este sistema se llama PTeye
(Medtronic, EUA)": 12,

Kim y col® realizaron un metanalisis que incluyé diecisiete estudios con
la participacion de 1.198 pacientes. La identificacion de glandulas paratiroides
basada en autofluorescencia infrarroja de baja frecuencia mostré un odds ra-
tio (razon de probabilidades) diagndstico de 228,8759 (intervalo de confianza
del 95%: 134,1099 a 390,6063). El area bajo la curva caracteristica operativa
del receptor fue 0,967. En cuanto a sensibilidad, especificidad, valor predicti-
vo negativo y valor predictivo positivo, los valores fueron 0,9693 (intervalo de
confianza del 95%: 0,9491 a 0,9816), 0,9248 (intervalo de confianza del 95%:
0,8885 a 0,9499), 0,9517 (intervalo de confianza del 95%: 0,8981 a 0,9778) y
0,9488 (intervalo de confianza del 95%: 0,9167 a 0,9689), respectivamente. Se
realizaron analisis de subgrupos para comparar dos métodos de deteccion de
autofluorescencia debido a la alta heterogeneidad en los resultados. La pre-
cision del diagnoéstico fue mayor en la deteccién basada en sondas que en la
deteccidn basada en imagenes de camaras. Por lo tanto, la identificacion basa-
da en autofluorescencia infrarroja es valiosa para localizar las PT en pacientes
sometidos a tiroidectomia, paratiroidectomia o cualquier otro procedimiento en
el compartimento central del cuello™.
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Coémo proceder con la tiroidectomia mediante autofluorescencia™

* La operacioén se puede realizar craneo-caudalmente o viceversa, segun
la preferencia del cirujano. La cdmara NIRAF debe orientarse hacia el area de
mayor probabilidad de ubicacion anatémica de la PT (Figura 1).

* Se realiza diseccién tiroidea lateral y se coloca la camara NIRAF para
identificar y preservar las PT superiores, que son mas superficiales y tienen
menos tejido graso circundante. Se aplica la misma técnica para disecar el
ligamento tiro-timico para identificar y preservar la PT inferior (Figura 2).

* Durante la extirpacion de la glandula tiroides, la camara NIRAF se co-
loca directamente encima del area para identificar las PT que pueden estar en
esa region, a menudo cubiertas por tejido adiposo

* En la diseccion del compartimento central, se diseca el nervio larin-
geo recurrente y se coloca la camara o sonda para visualizar la PT inferior
(Figura 3).

* Antes de enviar la pieza quirurgica a patologia, se sugiere colocar la
camara sobre el tejido para identificar si se ha resecado alguna PT sin darse
cuenta.

Figura 1. Exposicion craneo caudal de la tiroides con identificaciéon de las PT
superior e inferior (circulos blancos).
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Figura 2. Autofluorescencia de PT superior con 115% de captacion, tiroides con 100%
de captacion y flecha que indica la paratiroidea inferior. Sistema utilizado: SpyTM.

Figura 3. Autofluorescencia con ICG de PT superior con captacion del 152%, tiroides
con captacion del 100% y PT inferior con captura del 135%.
Sistema empleado: SpyTM.
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Comparacion entre los dos sistemas NIRAF®'¢

Sonda de contacto infrarroja

Ventajas

» Uso intraoperatorio repetitivo.

» Evaluacion del tejido PT en tiempo real.

* Nivel de deteccidn, tasa de deteccion y sefal auditiva.

* Evita la biopsia por congelacion de tejido sospechoso de PT.

* Sin contraste ni tinte.

* Dispositivo compacto, adecuado para incisiones pequenas.

» Medicidon unicamente del area de interés; no se ve afectado por la fluo-
rescencia de otros tejidos.

* Un sistema unico en el mercado.

Desventajas

 Deteccién basada en sondas.

» Curva de aprendizaje para establecer una linea base de fluorescencia
para evitar falsos positivos o negativos.

* No hay una vision quirurgica global amplia.

* El usuario debe correlacionar con la anatomia en tiempo real.

Camara infrarroja

Ventajas

» Uso intraoperatorio repetitivo.

» Evaluacion de tejidos en tiempo real.

* Vista global o amplia del campo quirdrgico (PT en el contexto de las
estructuras circundantes).

* Evita la biopsia por congelacion de tejido sospechoso de PT.

+ Sin contraste ni tinte.

+ Sin contacto.

» Puede combinarse con sistemas de ICG.

Desventajas

* Los datos cuantitativos aun no estan estandarizados ni disponibles en
tiempo real.

» Curva de aprendizaje para la posicion correcta de la camara (distancia,
angulo, profundidad del tejido objetivo superior a 25 mm).

* El usuario debe correlacionar el campo quirurgico y la anatomia con la
imagen en el monitor remoto.

* Requiere cubierta de plastico estéril desechable.

* Los hilos de Vicryl, las esponjas quirurgicas y la pintura quirdrgica pue-
den interferir con la fluorescencia.

* La camara no esta optimizada para incisiones quirurgicas mas pe-
quenas.
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Desventajas comunes a ambos sistemas®'°

* Falsos positivos: causados por tejido adiposo marrén o tejido fibroadi-
poso. ganglios linfaticos metastasicos y nddulos tiroideos de tipo coloide.

* Falsos negativos: campo quirdrgico con sangre.

* Calibracién inadecuada de la sonda (para este tipo de sistema)

* Interpretacion inexacta de datos cualitativos en el sistema de camara

» Dificil localizar la PT debido a una profundidad superior a 25 mm.

* PT normal de baja intensidad.

* Hiperparatiroidismo secundario.

* PT intratiroidea profunda.

Problemas al capturar la imagen

* La biopsia por congelacion (o aspiracion de PTH) puede diferenciar la
PT devascularizada en la diseccién del cuello.

 Recalibrar el dispositivo.

* Diseccion meticulosa adicional.

* Sumergir la punta de la sonda en solucién salina o agua esterilizada
para mantenerla limpia; el secado del tejido en la punta provocara una alta
fluorescencia.

Cuidados adicionales®®

* No se pueden identificar las PT mas profundas, ocultas o ya resecadas.
No proporciona evaluacion de la perfusién vascular de la PT ni de la funcion
posoperatoria de la PT.

* El hiperparatiroidismo puede alterar la sefial NIRAF.

* NIRAF debe realizarse solo antes de la inyeccién de agentes / tintes
de contraste (es decir, azul de metileno para la vigilancia del ganglio linfatico
centinela o imagenes de fluorescencia ICG) ya que la interpretacion de NIRAF
se ve comprometida después de la inyeccién de ICG.

* La evaluacion ex vivo se realiza mejor sobre un fondo sin tefir (las sa-
banas / pafios quirurgicos azules / verdes y los tintes quirurgicos pueden inter-
ferir con la deteccion NIRAF).

* Dispositivos aun no validados en pacientes pediatricos.

La identificacion de las PT siempre ha sido un punto de atencién debido
a las complicaciones del hipoparatiroidismo en las cirugias del compartimento
central del cuello. El conocimiento de la anatomia se considera el estandar de
oro, pero como se describié anteriormente, el uso de NIRAF en estas opera-
ciones ha demostrado resultados prometedores para ayudar a los cirujanos
a identificar y preservar las PT. Al proporcionar visualizacion en tiempo real
de la autofluorescencia del tejido permite, sin necesidad de biopsia por con-
gelacion, una identificacion mas precisa de las PT, diferenciandolas de los
tejidos circundantes y reduciendo potencialmente el riesgo de extraccion o
dafo inadvertido® 2 416,
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Cuando se retira accidentalmente, NIRAF puede facilitar la identificaciéon
y reimplantacién ex vivo. Aunque se necesitan estudios adicionales para validar
la tecnologia para resultados clinicos a largo plazo, actualmente parece reducir
la incidencia de hipoparatiroidismo temporal. La tecnologia tiene el potencial de
mejorar los resultados quirdrgicos y reducir las complicaciones postoperatorias
en pacientes sometidos a cirugias de tiroides, paratiroides y diseccion del com-
partimiento central del cuello™ 2 416,

Consideraciones finales

* El uso de sistemas NIRAF en tiroidectomia puede ser una herramienta
valiosa para identificar y preservar las PT, minimizando el riesgo de hipoparati-
roidismo postoperatorio.

» La eleccién entre una sonda de contacto infrarroja y una camara de
infrarrojos dependera de las preferencias del cirujano y de las caracteristicas
del procedimiento.

* La combinacién de técnicas, como el uso de ICG y sistemas NIRAF,
puede proporcionar un enfoque mas completo y preciso para identificar las PT
durante la cirugia de tiroides.

* Vale destacar que la adopcion de estas tecnologias debe realizarse con
discrecion, luego de una capacitacion adecuada y siempre en conjunto con la
evaluacion clinica y experiencia quirurgica del profesional.

Traduccion del portugués Stella M. Batallés
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Capitulo 11

CIRUGIA RADIOGUIADA MINIMAMENTE
INVASIVA DE PARATIROIDES

Ana Maria Ciscar Belles y Maria de Bonilla Candau
Xavier Serres Créixams

mineral caracterizado por una sobreproduccién anémala de parathormo-

na (PTH) y consecuentemente hipercalcemia, por parte de unas glandu-
las paratiroideas (GPs) patologicas’.

La cirugia es el Unico tratamiento definitivo para todos aquellos pacientes
sintomaticos o aquellos asintomaticos con ciertas particularidades’ 2.

Un conocimiento anatémico exquisito y una adecuada sistematizacion
del estudio preoperatorio son las claves para conseguir el éxito en la paratiroi-
dectomia (en términos de seguridad y curacion definitiva)®.

La utilizacion de técnicas de imagen es indispensable para una correc-
ta planificacién quirdrgica pero no debera ser una herramienta diagnéstica de
HPTp. Por ello, a un paciente que no tenga indicacién quirurgica no se le debe-
ran realizar pruebas de localizacion™ 3.

Dado que el 85% de casos HPTp sera debido a un adenoma solitario y
gue su reseccion quirdrgica sera curativa?, se ha definido una serie de técnicas
alternativas a la exploracién cervical bilateral (ECB) y que se consideran mini-
mamente invasivas.

La paratiroidectomia selectiva minimamente invasiva (PSMI) es el con-
junto de técnicas disefiadas con el objetivo de limitar la diseccion, optimizar y
acortar la recuperacion, disminuir el malestar postoperatorio, la longitud de la
incision y las complicaciones en el momento de la exéresis uniglandular®®. Si la
comparamos con la ECB, vemos que la PSMI tiene iguales tasas de recurren-
cia, persistencia y reintervencion, pero a cambio presenta menos complicacio-
nes y menor tiempo quirargico®®. La cirugia radioguiada de paratiroides (CRP)
asi como la exploracion unilateral o la cirugia endoscopica serian ejemplos de
PSMI. Este conjunto de técnicas quirurgicas debe ir siempre acompafado de
una correcta estrategia diagnostica preoperatoria® °. Asi, la PSMI sera la técnica

EI hiperparatiroidismo primario (HPTp) es un desorden del metabolismo
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de eleccion exclusivamente en aquellos casos en los que se haya identificado
previamente la lesion mediante pruebas de imagen preoperatorias®.

La cirugia radioguiada (CR) es una vertiente dentro de la especialidad de
Medicina Nuclear. Su principal cometido es el de localizar una lesion diana pre-
viamente marcada con un radioisétopo, para guiar mediante un dispositivo de
deteccion de radiacion gamma, en el procedimiento quirdrgico de su extirpacion®.

Los inicios de la CR datan de finales de 1940. Su primera descripcion
utilizando una sonda de deteccién gamma fue en 1956 de la mano de Harris y
col®en un paciente con cancer de tiroides, en el que lograron localizar y resecar
restos de tejido tiroideo. Desde entonces, la CR se ha expandido enormemente
y se aplica en el manejo y tratamiento quirurgico de multiples neoplasias malig-
nas, como el cancer de mama o melanoma, asi como en lesiones no oncolégi-
cas, como los adenomas hiperfuncionantes de paratiroides.

La CR ofrece al cirujano informacion en tiempo real sobre la ubicacion
exacta y extension de la enfermedad, minimizando el grado de invasién qui-
rdrgica asociada con los multiples procedimientos diagnésticos y terapéuticos
habituales.

Se incluye dentro de las técnicas GOSTT (Guided intraoperative Scinti-
graphic Tumor Targeting), que constan de dos fases: la primera o preoperatoria,
en la que tras la administracion de un radiofarmaco se obtienen imagenes para
la localizacion de la lesion diana y, la segunda o intraoperatoria, en la que una
sonda de deteccion gamma guia al cirujano en la localizacion y extirpacion de
la lesién®. La primera exéresis mediante CR de un adenoma de paratiroides fue
en el afio 1984, informacion aportada por Ubhi y col’, utilizando cloruro de Talio
201 y una sonda gamma para localizar un adenoma ectopico mediastinico.

Técnicas de imagen para la localizacion preoperatoria

Es imprescindible, para establecer la indicacion del procedimiento radio-
guiado, una valoracion exhaustiva de la imagen prequirurgica del paciente. La
valoracién preoperatoria se debe hacer segun el protocolo convencional, inclu-
yendo la gammagrafia paratiroidea en dos fases con [*™Tc] Sestamibi (MIBI) y
ecografia cervical.

Existen diversas técnicas de imagen que permiten la localizacion de los
adenomas paratiroideos hiperfuncionantes, como los estudios gammagraficos
convencionales (gammagrafia o SPECT), técnicas hibridas (SPECT-TC, PET-TC
y PET-RMI), ultrasonidos, etc. Pero la técnica de eleccion es el uso de MIBI aso-
ciado a SPECT-TC, que permite localizar las paratiroides hiperfuncionantes y su
correlacion anatémica con estructuras adyacentes, con una sensibilidad del 85%32.

La paratiroidectomia radioguiada con MIBI esta indicada cuando se iden-
tifica un adenoma solitario con suficiente captacion de este radiotrazador y pre-
ferentemente en ausencia de patologia tiroidea subyacente, que ocurre en un
70% de los casos®.

La indicacién de la CR con MIBI es mas controvertida cuando se trata de
pacientes con enfermedad multiglandular o si coexiste patologia tiroidea, pues
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se da una menor eficiencia de localizacion de lesiones y riesgo de falsos posi-
tivos debido a nddulos tiroideos hipercaptantes’™.

En aquellos pacientes con MIBI negativo, se propone el uso del PET-TC
con 18F Colina (18F-CH), con sensibilidades superiores al 95%'" ya que el ele-
vado flujo de fotones de la 18F-CH y la gran resolucién de los tomografos PET
permiten visualizar lesiones mas pequefas.

Marcaje de la lesion

Una vez identificada la lesion diana se procede a su marcaje. Cuando la
gammagrafia con MIBI ha identificado la glandula paratiroides patoldgica, su
marcaje es muy sencillo, ya que este mismo trazador se inyecta el dia de la
cirugia por via intravenosa. Las lesiones paratiroideas suelen ser metabdlica-
mente muy activas y con un gran suministro sanguineo, por lo que el trazador,
que es lipofilico, es atraido por la membrana mitocondrial de las células parati-
roideas rapidamente. El MIBI desaparece gradualmente de la glandula tiroides
y queda retenido en las paratiroides, por lo que es mas facil identificar una
glandula paratiroides hiperfuncionante sobre el fondo de la tiroides.

El marcaje con MIBI se puede realizar siguiendo diversos protocolos, en
funcion de la dosis a administrar y el momento de la cirugia. Uno de los mas co-
nocidos por su rentabilidad es el de Norman' que consiste en administrar por
via intravenosa una dosis de 20-25 mCi de **"Tc-MIBI y realizar la intervencién
a las tres horas de la inyeccion. En algunos centros se realiza la gammagrafia
diagnéstica con una dosis alta de 20-25 mCi y la intervencion con dosis bajas
de 1-4 mCi hasta una hora antes, en dias diferentes, analizando las imagenes
para determinar el momento de la administracion del trazador antes de la inter-
vencion quirurgica.

En los casos en los que el diagndstico con MIBI es negativo, la 18F-CH
podria emplearse como trazador en la cirugia radioguiada. El marcaje de la
lesion es también rapido y facil, pues el trazador se administra por via intrave-
nosa, sin embargo, no en todos los centros hay disponibilidad de este radiofar-
maco, su periodo de semidesintegraciéon es solo de dos horas, tiene un coste
mayor y para realizar la cirugia es necesaria una sonda con una colimacién es-
pecial para el 18F, que tiene mayor grosor y hace muy dificil su uso en el cuello.

En estos casos son utiles dos técnicas ROLL (Radioguided Occult Lesion
Localization), en los que se marca por puncién directamente la lesién mediante
la ecografia o TC: [**"Tc] macroagregados de albumina (MAA) y semillas de 1.

Se puede realizar el marcaje directo intralesional con MAA, estas parti-
culas son relativamente grandes y tienen baja difusion a través del intersticio,
por lo que quedan retenidas en el sitio de inyeccion. Es posible marcar mas
de una lesién, por lo que esta técnica resulta util en la sospecha de adenomas
multiples. Las lesiones, por lo general los adenomas de paratiroides, deben
ser accesibles a puncion por el radiélogo, es importante que éste tenga alta
experiencia en puncion de lesiones del cuello. Dependiendo del momento
de la cirugia (habitualmente al dia siguiente de la puncion) se administrara
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una dosis percutanea de 1 a 4 mCi, con un volumen de 0.1-0.2 mL de sue-
ro salino fisiolégico. Antes de la inyeccion de los MAA marcados, se deben
revisar las imagenes previas para una correcta localizacién de la lesion. El
paciente debe tener el cuello en hiperextension y se hara en condiciones de
esterilidad. Aconsejamos que la inyeccion de los MAA se haga con una aguja
de 22G de 4 cm de largo y una jeringa de 1 ml. Se debe asegurar que la aguja
perfore la capsula de la glandula paratiroides para depositar el radiofarmaco
en una localizacion intraglandular. Se puede utilizar un acceso transtiroideo. Si
se accede por debajo del polo inferior de la glandula tiroidea se debe tener en
cuenta la trayectoria de las venas tiroideas inferiores. Siempre que se pueda,
es mejor evitar el extremo distal del musculo esternocleidomastoideo. Cuando
se adquiere experiencia se puede hacer la puncion con una aguja de 22G mas
larga, de 9 cm, para poder aplicar la técnica del contravolante que consiste
en poder arquear levemente la aguja para sortear vasos que se interponen a
la trayectoria directa y acceder a lesiones mas profundas o bien corregir lige-
ramente el angulo de incidencia para alinear la aguja con el eje maximo del
adenoma. También podemos utilizar la técnica del pivot point, sobre todo con
las agujas cortas y rigidas, para posicionar y anclar la punta de la aguja en el
polo del adenoma y levantar la punta de la aguja discretamente, ejerciendo
una leve rotacion del adenoma, hasta que su eje maximo quede alineado con
el eje de la aguja, momento en el que se introduce la aguja en el interior del
adenoma. No utilizamos anestesia local para evitar la paralisis transitoria del
nervio recurrente siempre muy pegado a la glandula paratiroides, salvo en las
lesiones en localizaciones profundas y de dificil acceso. En determinados ca-
sos, puede ser muy util hacer una hidrodiseccion que consiste en la inyeccion
de suero fisiolégico en los tejidos blandos de la trayectoria de la aguja para
separar estructuras que no deberiamos de atravesar. Es conveniente tener en
cuenta que existe un desplazamiento de las diferentes estructuras del cuello
gracias al deslizamiento que hay entre las fascias que limitan los distintos
compartimentos del cuello en los pacientes que no han sido previamente ope-
rados. La hiperextensioén y la rotacion del cuello, la presion con el transductor
y la accién de desplazar y relajar la musculatura, asi como un buen control de
la respiracién y de la presién endotoracica ayuda a una mejor visualizacion de
glandulas paratiroides situadas en la encrucijada cervicotoracica. Aconseja-
mos hacer siempre las punciones guiadas por ecografia en el plano de seccion
ecografico, a pesar de que en punciones comprometidas nos pueda ser de uti-
lidad hacer una comprobacion de la aguja con el plano de seccién ecografico
perpendicular a la trayectoria de la aguja. Se puede dejar la aguja y la copa de
la aguja con aire, sin purgar. Cuando se inyecta el aire nos permite asegurar
que estamos dentro de la glandula y que no hay fuga a través de ningun vaso.
Posteriormente se realizara una gammagrafia o SPECT/TC de control, para
confirmar que hay un depdsito focal y que su localizacion coincide con la lesion
diana, ademas podremos identificar una pequena cantidad de aire dentro de la
glandula. En las figuras 1 y 1’ presentamos el caso de un adenoma paratiroi-
deo inferior izquierdo al que hicimos una cirugia radioguiada y en las figuras 2,
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2’, 2” un caso de un adenoma inferior y posterior derecho en una localizacion
profunda como ejemplo de las grandes posibilidades de la guia ecografica
para hacer una cirugia radioguiada.

Figura 1. Imagenes del proceso de administracion de los MAA marcados bajo control
ecografico en un paciente con un adenoma paratiroideo inferior izquierdo. A. Seccién
ecografica oblicua del adenoma inferior izquierdo con una extensa area levemente
ecogena y homogénea central en su interior. B. Seccion ecografica en el plano sagital.
C. Seccion ecografica sagital con Doppler que muestra una vascularizacién periférica.
D. Seccidn ecografica oblicua con la aguja en el interior del adenoma (flecha amairilla).
E. Seccion ecografica con una pequefia cantidad de aire (ecorrefringerancia marcada
con una flecha amarilla) en el interior del adenoma que permite confirmar la correcta
localizacion de la aguja y que permite asegurar que los MAA estan bien depositados.
F. La TC en el plano axial, inmediatamente después de la administracion de los MAA
marcados muestra el aire (flecha amarilla) en el interior del adenoma. G, H, I.
Secciones de fusién del SPECT/TC inmediatamente después de la inyeccion en los
planos axial, coronal y sagital respectivamente, con burbujas de aire en su interior.

Aunque su disponibilidad en un servicio de medicina nuclear es mas li-
mitada, la lesidon también se puede marcar con una semilla radioactiva, con
una actividad aproximada de 0.1-0.3 mCi de '°I"*. La dosis esta encapsulada
en la semilla, solida y de aproximadamente 4.5 mm de tamano y el marcaje
se puede realizar hasta un mes antes de la intervencion, ya que el periodo de
semidesintegracion del '?°| es de 60 dias'. Utilizar semillas radiactivas conlleva
una coordinacion con el servicio de anatomia patologica, ya que sera necesaria
Su recuperacion tras la cirugia para introducirla de nuevo en el circuito de reci-
claje o desecho radiactivo, ademas hay que tener en cuenta, que debido a su
pequeno tamafo es posible que se pierda.

Blanco-Saiz y col'® proponen un algoritmo para la eleccién del procedi-
miento radioguiado, sugiriendo realizar CR con MIBI en las lesiones no visibles
en la ecografia, pero con MIBI y PET/TC positivas y congruentes y en las MIBI
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positivas, ecograficamente visibles pero inaccesibles, incluyendo las lesiones
ectépicas. También recomienda la CR mediante la técnica ROLL, preferible-
mente con MAA, en los casos MIBI negativos, ecograficamente accesibles y
concordantes con PET. Por ultimo, en los adenomas captantes de MIBI y aptos
en la ecografia para la inyeccion del MAA, puede realizarse cualquiera de los
dos procedimientos.

Figura 1’. Imagenes de Medicina Nuclear del mismo paciente con el adenoma inferior
izquierdo. Fusion y MIP (maximum intensity projection) del SPECT/CT con MAA (A),
PET/CT con 18F-CH (B) y SPECT/CT con MIBI (C). En la imagen PET con 18F-CH
(B) se observa un adenoma de paratiroides inferior izquierdo hipercaptante (flecha),

en la region anterolateral izquierda de la traquea. En la imagen SPECT/CT (C) se ob-

serva esta misma lesién con minima captacion de MIBI, de similar intensidad a la
captacion tiroidea. En la imagen del ROLL (A) se observa depdsito de MAA en la
misma localizacién, con una pequefia burbuja de aire dentro de la glandula que nos
ayuda a confirmar que la inyeccion se realizé en la lesion diana.
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Figura 2. Imagenes gamagraficas planares en dos fases con MIBI de un paciente con
un adenoma paratiroideo inferior y posterior derecho de localizacion profunda. En la
imagen A se visualiza la glandula tiroides a los 10 min de la inyeccion del MIBI. A las
dos horas en la imagen B, el tiroides se ha lavado y queda la actividad del adenoma

de paratiroides, de localizacion inferior y posterior derecha.

Figura 2’. Imagenes del proceso de administracion de los MAA marcados bajo control
ecografico de este mismo paciente con un adenoma inferior y posterior derecho
profundo. A. Seccidn ecografica axial del adenoma inferior y posterior derecho
ejerciendo presion con el transductor. B. Seccidn ecografica en el mismo plano axial
con la punta de la aguja en el interior del adenoma (flecha amarilla) que produce una
sombra posterior que limita su visualizacion. En este caso utilizamos una aguja fina
de 22 g y de 9 cm debida la profundidad a la que se encuentra el adenoma. C. Seccion
axial con la TC que muestra aire en su interior (flecha amarilla). D. Seccion axial del
SPECT-TC que también muestra el aire en su interior (flecha amarilla).
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Figura 2”. Imagenes de la TC en los tres planos del espacio, la informacion
gamagrafica del SPECT vy la fusion del SPECT-TC que muestra la actividad de los
MAA marcados, localizada en el adenoma paratraqueal inferior y posterior derecho

del mismo paciente.

Principios basicos de la paratiroidectomia selectiva minimamente invasiva
radioguiada (PSMI-R)

El Unico tratamiento definitivo para la curacion del hiperparatiroidismo pri-
mario (HPTp) es la cirugia®® '*'", Las claves para que el abordaje quirdrgico en
el HPTp sea un éxito son una aproximacion diagnostica multidisciplinar y una
estrategia de localizacién preoperatoria adecuada. Un exquisito conocimiento
de la anatomia y embriologia por parte del equipo seran indispensables para la
correcta localizacion y exéresis de las glandulas paratiroideas (GPs)3. Aun y asi,
la cirugia de las GPs sigue siendo un reto para los cirujanos mas expertos’s.

Existen multiples opciones para la exéresis de las GPs. En términos
generales podemos hablar de: exploracion cervical bilateral (ECB), indicada
fundamentalmente en pacientes con enfermedad multiglandular y/o recidiva-
da que consiste en la exploracion de las cuatro GPs y exéresis de aquellas
patoldgicas y la paratiroidectomia selectiva minimamente invasiva (PSMI), que
engloba un numero de procedimientos diversos, pero con la base comun de ser
menos invasivos, ir dirigidos a la exéresis de un unico adenoma paratiroideo
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y de requerir un diagnoéstico preoperatorio mas preciso® > '®. En este apartado
trataremos la técnica quirurgica de la paratiroidectomia selectiva minimamente
invasiva radioguiada (PSMI-R): método basado en la identificacion y exéresis
de las glandulas paratiroideas patoldgicas localizadas mediante la captacion de
radioactividad con una gamma sonda?® '* 20,

Anatomia y embriologia

Generalmente los seres humanos tenemos cuatro GPs (80-93%) aunque
en un pequefio porcentaje podremos encontrar mas o menos de cuatro® 2! (tama-
fo y peso medio 5 mmy 7-60 mg respectivamente)® '8. Tienen forma esférica u
oval y habitualmente un color amarillento pardo' 22,

La localizacion anatémica de las GPs dependera de la migraciéon ya sea
congeénita, durante el desarrollo embrionario o adquirida debido al peso alcanza-
do por condiciones patoldgicas. Las GPs superiores provienen embriolégicamen-
te de la porcion dorsal de la cuarta bolsa faringea y se localizan de forma general 1
cm por encima de la interseccion entre la arteria tiroidea inferior (ATI), que provie-
ne de la arteria subclavia, y el nervio laringeo recurrente (NLR), que emerge del
nervio vago. Un 80% se situa alrededor de este punto. Debido a la dinamica de
la regién (movimientos deglutorios, presion negativa intratoracica o la gravedad)
las GPs superiores aumentadas de tamafo (especialmente los adenomas) se
pueden encontrar desplazadas o descendidas (ectopia adquirida). Las GPs in-
feriores descienden desde la tercera bolsa faringea y se localizan en un 60-70%
en el area alrededor de un 1 cm posterior, lateral o anterolateral al polo inferior
tiroideo. La localizacion adquirida de las GPs inferiores debido a su peso sera
generalmente en el ligamento tirotimico, el timo o el mediastino anterior. En caso
de ectopia por migracion incompleta se podran encontrar en cualquier punto en-
tre el pericardio y el angulo mandibular, aunque sera con menor frecuencia® 5 '8,

En general las GPs superiores e inferiores se pueden localizar de forma
simétrica a ambos lados de la traquea (en un 80 y 70% de casos respectiva-
mente)?. La mayoria de los estudios describe que las GPs superiores e infe-
riores reciben su vascularizacién de la ATIl. Aunque algunas GPs superiores
pueden recibir ramas de la arteria tiroidea superior (ATS)>18,

Técnica quirargica

La anestesia general con intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica
es la técnica de referencia?*, aunque algunos grupos, y en pacientes selec-
cionados, utilizan la anestesia local y sedacion o el bloqueo cervical®. El tubo
orotraqueal permite la fijacion de un electrodo que queda ubicado a nivel de
las cuerdas vocales para permitir asi la neuromonitorizacion vagorrecurrencial
intraoperatoria intermitente®.

La exposicion cervical se consigue con la colocacién del paciente decu-
bito supino con los brazos cerrados a los lados del cuerpo. Se coloca un rodillo
entre las escapulas y un cojin redondo sobre el que reposa la region occipital
favoreciendo asi la hiperextension cervical® 2.
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Se coloca una via periférica que esté accesible durante la cirugia (ejemplo
dorso del pie) para facilitar la monitorizacién de la PTH intraperatoria (PTHio)*.

Posteriormente a la consecucion de asepsia y entallaje del campo se
procede a intervencion.

La incision quirdrgica se realiza con el bisturi frio, a lo largo de unos 1-3 cm
de longitud® (la extension de la incision debe adaptarse al tamafio de la lesién
y facilitar su correcta extirpacion sin que se produzca rotura capsular), se lo-
caliza a unos uno y medio a dos dedos por encima de la escotadura esternal®.
Aunque también se puede localizar mediante ecografia® '® y sobre la zona de
maxima captacion del radioisétopo, determinada por la gammasonda. Se pue-
de realizar una marca con rotulador previamente® (Figura 3).

K

Figura 3. Referencias anatomicas cutédneas * Borde medial musculo
esternocleidomastoideo (ECM), ** borde lateral musculatura pretiroidea (PT),
*** escotadura esternal, **** cartilago tiroides
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Con electrocauterio se incide en el musculo platisma seccionandolo per-
pendicularmente. Se confeccionan dos colgajos miocutaneos superior e inferior
(Figura 4A).

Figura 4. A. Creacion colgajo miocutaneo superior. B. Abordaje lateral: * Borde
medial musculo esternocleidomastoideo (ECM), ** borde lateral musculatura
pretiroidea (PT), *** Vena yugular anterior. C. Paquete vasculonervioso: * arteria
carétida comun, ** vena yugular interna, *** neuromonitorizacion del nervio vago.

Existen dos vias de abordaje de las glandulas paratiroideas: medial y la-
teral’. La eleccion de una u otra depende de aspectos como la localizacion de
las GPs y de su patologia y se debe decidir preoperatoriamente (guiados por la
gammasonda y/o la exploracién ecografica)®. La via de abordaje lateral es la que
permite una mayor exposicion de las GPs mas posteriores y profundas® % 5. Tam-
bién es muy adecuada para pacientes intervenidos previamente de tiroidecto-
mia o aquellos con HPTp recurrente o persistente®. Una vez expuesto el area
subplatismal, se accede al espacio entre el borde anterior del musculo esterno-
cleidomastoideo (ECM), que se separa lateralmente, y la musculatura pretiroi-
dea (musculos esternotiroideo y esternohioideo), que se separa medialmente.
(Figura 4B). En este punto se identifican: la vena yugular anterior (que discurre
sobre el musculo esternohioideo y que podria ser seccionada); ramas del asa
cervicalis (Que inerva la musculatura infrahioidea y se debe preservar), la vena
yugular interna y medialmente la arteria carétida. En este punto se realiza la
primera deteccion de respuesta mediante la estimulacion del nervio vago loca-
lizado entre vena y arteria (Figura 4C). Este espacio creado entre la vaina ca-
rotidea y la glandula tiroides permite acceder a las GPs superiores o inferiores,
incluso aquellas localizadas mas profundamente retrotraqueales o retroesofa-
gicas. Puede ser necesaria la ligadura y seccion de la vena tiroidea media para
exponer un adenoma superior, ello contribuye a identificar, neuromonitorizar y
proteger el NLR. Si la localizacién es inferior se debe identificar el polo inferior
tiroideo, que puede liberarse para facilitar su retraccion medial y craneal. En
este punto también se debe identificar y preservar el NLR (no es mandataria
su identificacion sistematica pero su percurso nos puede servir de guia para la
localizacion de las glandulas). La exploracion del ligamento tirotimico o incluso
el timo puede ser necesaria en caso de GPs inferiores ectdpicas®®.

En el abordaje medial se progresa en plano avascular hasta la identifica-
cion de los musculos pretiroideos. Se identifican las venas yugulares anteriores
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y se preservan. Se incide sobre la linea alba separando a ambos lados la mus-
culatura pretiroidea*. Este abordaje puede ser util en caso de glandulas con
patologia conocida o bien GPs de localizacion ectdpica en situacion medial®.
En cambio, no sera tan ventajoso para la exploracion cervical ipsilateral.

La sonda de deteccidon gamma es un dispositivo de mano para uso in-
traoperatorio, tiene en la punta un cabezal con el elemento detector (nor-
malmente un cristal de centelleo) y un blindaje lateral. La cabeza detectora
tiene un campo de visién abierto direccional, que proporciona el valor de la
actividad detectada. Esta actividad se mide en cuentas por segundo. Cuanto
menor sea la distancia entre la sonda y la lesion diana, mayor sera el nimero
de cuentas por segundo. El conteo se muestra en un monitor o lector, que
emite una sefal acustica con un ritmo acorde al numero de cuentas detec-
tadas?®. De esta manera, la gammasonda detecta la radiacion emitida por
el ®*"Tc-MAA, y nos permite conocer la direccion donde se halla la glandula
marcada, guiando la progresién de la diseccién gracias a la experiencia, en
definitiva, del equipo y en especial del médico nuclear, siempre mediante una
buena comunicacion* '® (Figura 5).

Figura 5. A. Gammasonda guiando la diseccion. B. Conteo en monitor/lector.

Cuanto mas cerca de la glandula tiroidea se realice la disecciébn menos
probable sera su lesion. El tejido paratiroideo patologico emerge sutilmente
identificandose un color mas oscuro que el resto de los tejidos grasos circun-
dantes®. Cuando se identifica éste, se debe disecar circunferencialmente de
forma muy cuidadosa del resto de tejido graso circundante sin danarlo®. Se
identifica y liga el pediculo vascular durante la diseccién. Se debe extraer la
estructura integra sin danar su capsula para evitar la diseminacion celular es-
pecialmente en los casos con sospecha de malignidad y para evitar la recurren-
cia/persistencia del HPTp (Figura 6).
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Figura 6. A. Adenoma paratiroideo inferior in situ. B. Diseccion y exéresis del
adenoma. C. Adenoma paratiroideo (pieza quirdrgica).

Cuando se aplica la localizacién mediante la técnica de ROLL, la ubica-
cion de maxima actividad de la lesién marcada es facil, rapida y muy focal, ya
que existe una éptima relacion con la actividad de la lesion/fondo. Una vez ex-
tirpada la lesion marcada, comprobamos mediante la gammasonda que no se
detectan cuentas en el lecho quirurgico y que toda la sefal se encuentra ahora
en la pieza quirdrgica. En cambio, en caso de realizar la cirugia radioguiada
con MIBI queda la actividad de fondo del tiroides. Las medidas obtenidas con
la sonda en paratiroides, tiroides y fondo, establecen diferentes indices de cap-
tacion (paratiroides/tiroides o paratiroides/fondo) y nos van a permitir conocer
si estamos sobre la paratiroides patoldgica. Asi, Murphy?® propone la regla del
20% con el indice paratiroides/fondo y establece que captaciones >20% se
asocian a adenomas de paratiroides (solo un 3.5% de los adenomas no cum-
plen este criterio), >10-16 % a hiperplasias y >10% con paratiroides normales™®.

En el protocolo de baja dosis de MIBI se recomienda realizar la interven-
cion a los 10-30 minutos de la inyeccion y considera realizar el contaje in vivo
de la lesion paratiroidea en vez de la regla del 20%, ya que este momento es
el de maxima captacion en tiroides y paratiroides. El adenoma debe presentar
un contaje promedio 2,5 veces superior al del fondo y 1,5 veces superior a la
tiroides (midiendo la tiroides en la regién del istmo)'3.

Disponer de una gammacamara portatil puede facilitar la localizacién del
adenoma paratiroideo cuando hay una alta actividad de fondo del tiroides, los
equipos portatiles permiten obtener una imagen intraoperatoria y han demos-
trado su superioridad respecto al uso Unicamente con gammasonda?’.

La comunicacion del equipo multidisciplinar (radiélogo, endocrinélogo,
médico nuclear y cirujano) pre, intra y postoperatoria es clave para el éxito de
este tipo de cirugias.

La monitorizacion PTHio'™ 2, por ejemplo, la aplicacién de los criterios
de Miami que requieren un descenso 250% del valor mas alto de PTH preinci-
sional o preexcisional a los 10 minutos de la exéresis de la GP, y/o el analisis
anatomopatoldgico intraoperatorio' son técnicas Utiles para la confirmacion de
curacion, aunque existen grupos que recomiendan su uso de forma exclusiva
en casos seleccionados y no su uso rutinario por ser innecesario, costoso, alar-
gar el tiempo quirdrgico y producir exploraciones contralaterales innecesarias’®.
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Se pueden aplicar segun preferencias del equipo y segun su disponibilidad’-2.
También el peso y la morfologia glandular nos pueden ayudar a discernir entre
adenomas y GPs normales [peso GPs 95% de la poblacién 7-60 mg®].

Dando la cirugia por finalizada, se irriga el lecho quirurgico con solucion
salina y se comprueba la hemostasia mediante maniobras de Valsalva (20 se-
gundos, 20 mmHg). Se pueden utilizar materiales hemostaticos.

Se aproxima la musculatura pretiroidea y el musculo ECM con un punto
reabsorbible. Se cierra el platisma con puntos sueltos reabsorbibles y se cierra
la piel con una sutura intradérmica continua de sutura reabsorbible o irreabsor-
bible segun preferencias.

En conclusion, la PSMI-R ofrece ventajas respecto al procedimiento con-
vencional: es igual de efectiva en términos de recidiva y reintervenciones, e
igualmente segura en términos de complicaciones. En nuestra experiencia dis-
minuye los tiempos quirurgicos y puede ser una herramienta muy util durante
la curva de aprendizaje del equipo. Ademas, cuenta con un amplio abanico
de técnicas para el marcaje de la lesion. En nuestra experiencia, la técnica
ROLL con MAA es una técnica mas sencilla y eficaz que el marcaje con MIBI,
siempre que un radidlogo experto pueda marcar la lesidon previamente, ya que
permite mayor flexibilidad de tiempos para la cirugia, sin la actividad de fondo
del tiroides y con menor radiacién para el paciente y el personal sanitario. La
cirugia radioguiada con MIBI es de especial interés en los pacientes con ade-
nomas ectopicos no accesibles por ecografia o con antecedentes quirurgicos.
En la cirugia para la curacion de la patologia paratiroidea, y en particular en la
PSMI-R, el trabajo en equipo y la comunicacion bidireccional entre radidlogo,
endocrinélogo, médico nuclear y cirujano es la clave para el éxito.
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Hiperparatiroidismo primario

zado por elevacion de los niveles de calcio sérico y niveles disminuidos

de fosfato sérico'. Se produce a consecuencia de la excesiva liberacién
de hormona paratiroidea (PTH) por parte de las glandulas paratiroideas, la cual
eleva los niveles de calcio ocasionando una hipercalcemia. La prevalencia
ajustada por edad es de 233/100.000 en mujeres y 85/100.000 en hombres,
presentandose mas frecuente en mujeres de edad superior a 45 afos?. Su
incidencia ha ido en aumento durante los ultimos afios, tal vez debido al uso
rutinario de pruebas bioquimicas y a la mejora de las técnicas de imagen, con
una tasa de deteccién de incidentalomas paratiroideos del 1,5%3.

EI hiperparatiroidismo primario es un trastorno endocrinolégico caracteri-

Las principales causas de esta entidad son*:

Adenoma de glandulas paratiroideas (80%)
Hiperplasia difusa de glandulas paratiroideas (15%).

Los adenomas paratiroideos estan causados por una hiperproliferacion
de células paratiroideas que se cree que sufren una delecién de locus cromo-
sémicos tales como 1p-ter (40% de los adenomas), 6q (32% de los adenomas)
y 11q (25-30% de los adenomas)®.

La hiperplasia paratiroidea primaria esporadica tiene un origen descono-
cido, ya que no se han encontrado estimulos similares a aquellos presentes en
la proliferacion celular paratiroidea®.
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Diagnéstico

La distincion entre adenoma e hiperplasia paratiroideos presenta cierta
dificultad anatomopatoldgica, pero es esencial en la clinica. Se precisa llevar a
cabo un estudio ecografico cervical que incluya los espacios paratraqueales, el
eje carotideo-yugular y la visualizacién completa de la glandula tiroidea®. Si nos
centramos en el diagnéstico por imagen del adenoma paratiroideo, en condicio-
nes normales las glandulas paratiroides tienen un tamafo de aproximadamente
5 mm, presentando cierta dificultad para su visualizacion mediante ultrasonidos
al tener una ecogenicidad similar respecto al tiroides. Cuando se incrementa
la proliferacion celular, el adenoma aumenta de tamafo. En consecuencia se
presenta como una estructura hipoecoica con forma ovalada y capsula de eco-
genicidad y Doppler aumentados, haciéndose evidenciable mediante ultraso-
nografia’. Dado que la PAAF paratiroidea puede ocasionar fibrosis circundante
secundaria a hemorragia traumatica y cambios histolégicos que simulan carci-
noma paratiroideo, se aconseja evitar la realizacion de esta prueba2.

Tratamiento

El tratamiento del hiperparatiroidismo primario por adenomas paratiroi-
deos varia en funcion de la clinica. La extirpacion quirurgica de la glandula
anomala ha sido durante afos el tratamiento clasico de eleccidén en aquellos
pacientes sintomaticos y/o con al menos uno de los siguientes factores: edad
inferior a 50 anos, dano renal, nefrolitiasis, osteopatia sintomatica o hipercalce-
mia grave (calcio corregido por albumina mayor de 14 mg/dL)®.

Paratiroidectomia

La paratiroidectomia es una herramienta eficaz que continta siendo el
Gold Standard, pues resulta curativa en el 95% de los casos al conseguir au-
mentar la DMO y normalizar los niveles plasmaticos de calcio, fésforo y PTHE.
Este procedimiento requiere de una técnica de imagen preoperatoria para lo-
calizar la/las glandulas patolégicas mediante ultrasonidos o gammagrafia con
Tecnecio-99 sestamibi, quedando la tomografia computarizada (TC) relegada
a aquellos casos de dificil diagndstico. En los casos en los que no logra identi-
ficarse el defecto, se procede a la exploracion bilateral de ambas paratiroides
mediante cirugia. Generalmente si se trata de un adenoma unico, su exéresis
mediante el abordaje lateral clasico presenta una excelente tasa de curacion
(>95%). En cambio, cuando se presenta una enfermedad multiglandular, esta
suele requerir extirpacion de todas las glandulas paratiroides, a excepcion
de un pequeno fragmento de al menos una de ellas, el cual se implanta en
el brazo no dominante del propio paciente (técnica de autotrasplante para-
tiroideo)?. Se aconseja monitorizar la PTH intraoperatoria, considerando la
curacién cuando se objetiva un descenso de PTH superior al 50% segun los
criterios de Miami?.

146



CAPITULO 12 - ABLACION POR RADIOFRECUENCIA EN LA ENFERMEDAD PARATIROIDEA

Sin embargo, la intervencion quirdrgica no se encuentra exenta de com-
plicaciones, destacando la lesion del nervio recurrente y el hipoparatiroidismo
permanente. Asi pues, en pacientes de edad avanzada se podrian plantear
otras opciones de tratamiento mas seguras, pero que no proporcionan una
curacion definitiva, tales como la administracion de calcimiméticos. Ademas,
estos farmacos presentan limitaciones entre las que se encuentran el cumpli-
miento del paciente, los efectos secundarios gastrointestinales derivados de su
ingesta y el coste asociado®.

Figura 1. Estudio gammagrafico de paratiroides con Tc**™-MIBI (23 mCi)
evidenciandose un depdsito andmalo focal de mayor intensidad localizado en polo
inferior de Iébulo tiroideo derecho, que podria corresponder a un adenoma paratiroideo.

Nuevas técnicas minimamente invasivas

En los ultimos afos, han surgido nuevos procedimientos minimamente
invasivos, pudiendo hacer una distincidon entre aquellas técnicas que inclu-
yen ablacién quimica (etanol) y térmica (radiofrecuencia, laser, microondas,
crioablacion). La ablacién por radiofrecuencia, la ablacion mediante inyec-
cién de etanol o las microondas, que parecen ser opciones eficaces y se-
guras para pacientes con contraindicacion para la cirugia o que rechazan la
misma’. Aunque cabe destacar la escasez de estudios disponibles debido a
la novedad de estos procedimientos, la ablacién por radiofrecuencia sugiere
presentar mejores datos terapéuticos y de seguridad en comparacion con el
resto de técnicas.

La ablacién con microondas genera niveles mas elevados de energia tér-
mica, teniendo buenos resultados, pero ocasionando mas lesiones del nervio
recurrente.

Por otro lado, la inyeccion con etanol en el adenoma paratiroideo resulta
inadecuada para lesiones inferiores a 5 mm, sélidas o vascularizadas. Presen-
ta una mayor cantidad de efectos secundarios tales como la paralisis de cuer-
das vocales a consecuencia de extravasacion de etanol, hemorragia, fibrosis
paratiroidea y mayor tasa de recurrencia®.
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Ablacién por radiofrecuencia

La ablacién por radiofrecuencia (ARF) es una técnica que se implanto a prin-
cipios de los afios ‘90° y que clasicamente se ha utilizado para ablacion de nédu-
los tiroideos. En 2017, la Sociedad Coreana de Radiologia de Tiroides propuso
nuevas recomendaciones en cuanto al uso de ARF. En estas pautas figuraba el
uso de dicha técnica como terapia de primera linea en sujetos de alto riesgo o que
rechacen el tratamiento quirdrgico que presenten las siguientes enfermedades’:

* Nodulos tiroideos benignos

» Nédulos tiroideos de funcionamiento autébnomo
» Cancer de tiroides recurrente

» Ganglios linfaticos cervicales.

La ablacién de adenomas paratiroideos actualmente esta en una fase
inicial donde se pueden encontrar en la literatura series de casos, muchas de
ellas de solo dos o tres pacientes.

En nuestro centro realizamos tratamiento de adenomas paratiroideos de
una manera reglada con unos resultados prometedores.

Seleccién de pacientes

Nuestros criterios de inclusiéon son: 1) pacientes con adenomas para-
tiroideos unicos localizados previamente con ecografia cervical y gammagrafia
con Sestamibi-**"Tc; 2) con HPTP sintomatico; 3) con HPTP asintomatico + algu-
no de los siguientes: edad inferior a 50 afios, niveles de calcio sérico superiores
a 1 mg/dL por encima del limite superior de la normalidad, reduccién de la DMO
con Tscore inferior a -2.5 o fractura vertebral por radiografia/ TAC, aclaramiento
de creatinina inferior a 60 ml/ min o antecedente de calculo renal o nefrocalci-
nosis y/o hipercalciuria superior a 400 mg/24 horas); 4) alto riesgo quirurgico
o cirugia desestimada por otras causas (cirugia previa cervical, lesion laringeo
recurrente...); 5) eleccion propia del paciente de esta técnica frente a la cirugia.

Los criterios de exclusion fueron: 1) paciente sin criterios de tratamien-
to para el HPTP (descritos arriba); 2) adenoma paratiroideo no visualizable por
ecografia; 3) adenoma paratiroideo no accesible por localizacion o estructuras
interpuestas (bocio multinodular, nervio laringeo recurrente, etc.); 4) coagulo-
patia no controlable; 5) comorbilidades graves (por ejemplo hipertensién no
controlada, enfermedad renal crénica, etc.); 6) sospecha de malignidad; 7) pa-
ralisis contralateral del recurrente (contraindicacion relativa)'.

Fundamento de la ablacion por radiofrecuencia

La ARF se trata de un procedimiento ambulatorio que emplea anestesia
local y tiene como principio fisico la administracién de una corriente eléctrica
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de alta frecuencia (200-1.200 kHz), que proviene de un generador eléctrico y
que discurre a través del electrodo hasta su extremo mas distal. Se produce
el llamado efecto Joule o calor por friccién, gracias a la diferencia entre las
resistencias del tejido glandular y el metal del electrodo. Se genera asi una
necrosis coagulativa y dafo tisular irreversible debido a la disminucion de acti-
vidad enzimatica mitocondrial y citosoélica, que varia en funcién de la potencia
seleccionada y del tiempo de ablacion’. Posteriormente, las células necroéticas
seran fagocitadas por macréfagos.

Figura 2. Generador eléctrico conectado a electrodo de ablacion.
Preparacion del paciente

Este procedimiento requiere de una consulta prequirurgica del paciente
en la que se explicaran la técnica y los riesgos implicados. Ademas, en ella se
evaluaran las comorbilidades y se solicitara un estudio analitico completo en
el que se incluyan los niveles séricos de calcio, parathormona, hemograma y
coagulacion sanguinea?.

El dia de la intervencioén se precisa de quiréfano/ salas de ecografia equi-
padas de dispositivos que permitan monitorizar al usuario de forma continua
durante la operacién’. Previo al procedimiento, el paciente debe firmar el con-
sentimiento informado. Una vez cumplido todo lo anteriormente citado, el equi-
po de enfermeria procedera a asegurar un acceso venoso periférico.
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En la mesa de quiréfano se posiciona al paciente en decubito supino
manteniendo extension del cuello, mientras que el médico que realiza la inter-
vencién se coloca junto a la cabeza del paciente pudiendo también colocarse
en el lado, segun comodidad y pericia. Tras la limpieza aséptica de la zona de
interés, se identifican tanto la lesion como los grandes vasos y el vago que se
localiza usualmente entre la carétida y la yugular, usando una sonda lineal de
alta frecuencia ecografica’.

Procedimiento de ablacion por radiofrecuencia

Para iniciar la intervencion se inyectara anestésico local en piel y cara an-
terior del tiroides sin llegar a la paratiroides para evitar anestesiar el recurrente.
La ablacién de la glandula no suele ser dolorosa y si se quiere insensibilizar,
cuando esté completamente hidrodisecada, se puede poner una minima canti-
dad de anestésico intraglandula y periglandula, con cuidado de no romperla ni
borrarla.

Con el objetivo de aumentar el perfil de seguridad de la intervencion de
ARF, se aconseja llevar a cabo un abordaje desde linea media e hidrodisec-
cion. Al comenzar la ablacién, se introduce el electrodo de 5 mm a través del
istmo tiroideo en linea media, tras lo cual se desvia lateralmente para el tra-
tamiento de la lesion diana™. La punta activa del electrodo debe dirigirse has-
ta la porcion mas medial y profunda del adenoma en cuestion, iniciandose la
ablacién a una potencia baja —usualmente de 15 W para puntas activas de 5
mm- y modificando ésta en funcién de la rapidez en la que se realiza la abla-
cién y tolerabilidad®. Es importante destacar que se requiere la colaboracién
activa del paciente durante todo el procedimiento mediante monitorizacion por
voz para detectar posibles lesiones del nervio laringeo recurrente, asi como
controlar en todo momento la punta del electrodo. Dicho proceso se llevara a
cabo de manera repetida mediante la técnica de moving shot descrita por Baek
J et al, recolocando y revalorando, aunque al ser lesiones de pequeno tamafo
generalmente no se requiere recolocar mas de 4-5 veces. En general al ser los
adenomas muy pequefos recomiendo realizar la ablacién no moviendo la agu-
ja mientras esté quemando, dado que se puede perder el control.

Es muy importante hidrodisecar el adenoma, la hidrodiseccion consiste
en instilar suero glucosado frio (solucion inyectable de dextrosa al 5%) en el
espacio comprendido entre las estructuras sensibles como pueden ser el re-
currente, el vago, la carétida etc. y el adenoma, aumentando la distancia de
seguridad.

No existe un margen de seguridad establecido, cuanto mas mejor, si bien
con separarlo unos milimetros es suficiente, con el fin de aislar mejor la lesién y
evitar dafio térmico de las estructuras adyacentes durante el proceso’. La canti-
dad de suero glucosado usado a lo largo de la intervencion es variable y puede
repetirse, pudiendo llegar a usarse mas 40 cc, no hay un limite, depende de lo
que permita el territorio donde se esté. El suero tiende a disecar y reabsorberse
por lo que se puede ir instilando conforme vaya desapareciendo, consiguiendo
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ablaciones mas efectivas y largas. Asi pues, en nuestra practica observamos
que la tasa de éxito en la ablacion del adenoma paratiroideo tras llevar a cabo
la técnica de hidrodiseccion aumenta desde un 48% hasta un 87,5%. En estos
datos podria influir la experiencia del radiélogo y el tamano de la lesién. Como
contrapartida, la instilacién de suero glucosado puede borrar o dificultar la vi-
sualizacién del adenoma conforme avanza el procedimiento, debido a que el
suero se contamina con el sangrado, pudiendo aumentar su ecogenicidad.

La ventaja técnica de la instilacion suero glucosado al 5% consiste en
que la glucosa no transmite la electricidad produciendo cierta proteccion frente
a la accién de la radiofrecuencia, también el suero enfria la zona por lo que au-
menta el margen hasta llegar a una temperatura que pueda ser dafiina para las
estructuras adyacentes sensibles pudiendo realizar ablaciones mas efectivas.

El control de la ablacion se realiza en tiempo real observando un aumen-
to de la ecogenicidad del tejido coagulado, la intervencién se para cuando la
lesién queda ablacionada por completo. La ausencia de senal Doppler color
en el interior del adenoma sera considerada como el criterio ecografico que
confirmara el éxito de la técnica®, también se pueden realizar estudio ecogra-
fico con contraste, pero en general al terminar la ablacién el nédulo cambia su
ecogenicidad a algo mas ecogénico con microburbujas en su interior y un halo
hiperecogénico.

Figura 3. Técnica de hidrodiseccion con suero glucosado.
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Figura 4. Adenoma paratiroideo con dimensiones aproximadas de 19 x 5.5 mm in-
mediatamente posterior al polo inferior del I6bulo tiroideo derecho (flecha adenoma,
punteado en rojo).

Figura 5. Colocacion del electrodo en situacion medial del adenoma paratiroideo
correctamente hidrodisecado (flecha adenoma, punteado rojo, hidrodiseccién
punteado amarillo).
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Figura 6. Aumento de la ecogenicidad del adenoma paratiroideo con lesién
correctamente ablacionada.

Posibles complicaciones del procedimiento y manejo

Lesion del nervio recurrente

El abordaje transistmico tiene ciertas ventajas, entre ellas disminuir el
riesgo de lesion del nervio laringeo recurrente, ya que este transcurre lateral-
mente a la traquea por detras de la glandula tiroides. Desde ahi se dirige hacia
los musculos internos de la laringe a los que dara inervacion'. La incidencia
de lesiones transitorias de este nervio presenta una incidencia del 6-36% vy las
definitivas del 2-6%, manifestandose como disfonia™. Si se realiza una buena
hidrodiseccion las lesiones definitivas del nervio recurrente se pueden bajar por
debajo del 1%.

La relacion de las glandulas paratiroideas con el nervio recurrente en
general va a ser igual que para el tiroides, quedando el nervio medial pegado
a la traquea y por delante del eséfago, pero no siempre, pudiendo encontrarse
el nervio por delante de la glandula sobre todo en el lado derecho en la porcién
inferior, donde el recurrente entra menos medializado. Dada esta caracteristica
cuando se trate un adenoma debemos separarlo con suero en toda su superfi-
cie de las estructuras adyacentes en la medida de lo posible.

Cuando hay signos de lesion del recurrente se apelara a la instilacion
de suero glucosado frio y se administraran corticoides, inicialmente una do-
sis intravenosa y posteriormente una pauta descendente para tratamiento
domiciliario.

En nuestro equipo no se prescriben corticoides si no hay sintomas.

Cuando se produzca una lesion del recurrente habra que valorar si termi-
nar la ablacién o no, nosotros normalmente paramos, el seguir o no dependera
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de si el medico que esté realizando la técnica sepa o0 no cémo se ha producido
la lesién y si puede seguir ablacionando sin lesionar mas el recurrente. En caso
de duda parar.

Por ultimo, recordar que si se lesiona el nervio vago también se producira
entre otros sintomas disfonia, por eso es importante localizarlo, dado que es
visible por ecografia.

Otras complicaciones

Dano vascular: hematomas (2%), pseudoaneurismas. El hematoma,
puede tener una localizacién peritiroidea, subcapsular e intranodular y normal-
mente se resuelve al cabo de las primeras semanas tras la ablacién. En el
momento inmediato pos tratamiento, se maneja mediante una maniobra de
compresion cervical y aplicacion de hielo, durante un periodo de tiempo que
puede variar entre treinta minutos y dos horas’.

Dano traqueal: edema de vias respiratorias, estridor o disnea.

Dano esofagico: a destacar la perforacion.

Molestias gastrointestinales: nauseas y/o vomitos.

Complicaciones locales: quemaduras de la piel, edema y dolor asocia-
do, siendo este ultimo el evento adverso mas frecuente. El dolor generalmente
es bien tolerado y desaparece al poco tiempo2.

Seguimiento del paciente

La ARF se considera exitosa cuando se consigue la ablacion completa
de la lesion diana sin ocasionar dafio de las estructuras adyacentes, dado
que se trata de lesiones funcionales. Tras la intervencion se aconseja repo-
so en el hospital de dia u observacion durante al menos dos horas. Segun
clinica se administraran 40 miligramos de metilprednisolona. Se puede ob-
servar la involucién paulatina de la glandula a lo largo del primer afio, alcan-
zando una reduccién del volumen de aproximadamente entre 47-84% a los
tres meses y 62-93% al afio’. El protocolo de seguimiento de los adenomas
paratiroideos consiste en controles analiticos seriados de la PTH y el calcio
sérico, siendo el objetivo de la intervencidn tratar de mantener los niveles de
calcio sérico y PTH dentro de los rangos normales (8.5-10,5 mg/dl y 85 pg/
ml de manera respectiva)'. La primera muestra bioquimica se extrae en las
24 horas tras la ablacién, normalmente en la primera hora y posteriormente
se realiza otra determinacion a los uno, tres, seis, doce y veinticuatro meses
tras el procedimiento, ampliando en estas ultimas la albumina corregida y
la vitamina D’. Generalmente los niveles de calcio sérico se normalizan en
las primeras 72 horas tras el procedimiento, aunque se considera dentro de
la normalidad la persistencia de niveles elevados de hormona paratiroidea
durante el primer mes. Estos hallazgos podrian encontrarse en relacion con
el aumento de actividad del resto de glandulas paratiroideas que responden
aumentando la produccion de PTH tras la caida del calcio sérico tras la
ablacion’.
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Ventajas de la ARF

Entre las ventajas de esta técnica respecto a la cirugia, destaca su carac-
ter minimamente invasivo, la posibilidad de ser realizada en un entorno ambu-
latorio, el uso de anestesia local, la ausencia de cicatriz visible, la baja tasa de
complicaciones descritas y la posibilidad de llevar a cabo en repetidas ocasio-
nes el procedimiento en cuestién en caso de recurrencia.

Conclusiones

La ablacién por radiofrecuencia es una terapia alternativa eficaz y segura
respecto a la reseccion quirdrgica en el hiperparatiroidismo primario. Los re-
sultados hasta ahora publicados muestran una disminucion del tamafno de la
lesion y estandarizacion de los niveles de calcio sérico y PTH en la mayoria de
los pacientes, presentando un bajo porcentaje de complicaciones (2%). Con el
fin de obtener resultados 6ptimos, debe realizarse una gran hidrodiseccién con
suero glucosado. Asi pues, a pesar de ser una técnica novedosa, debe ser teni-
da en cuenta como una opcidn terapéutica en pacientes seleccionados que no
sean candidatos o no deseen someterse a una cirugia, buscando una ablacién
completa del adenoma paratiroideo, sin lesionar las estructuras adyacentes.
Sin embargo, es un campo en desarrollo que aun requiere realizar mas investi-
gaciones para confirmar los prometedores hallazgos hasta ahora descritos, asi
como delimitar las particularidades de los pacientes que podrian beneficiarse
de esta técnica y sus ventajas respecto a otros procedimientos.
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rdrgica. Sin embargo, puede no ser apropiado en algunos pacientes por

el riesgo asociado. Por otra parte, los tratamientos farmacolégicos como
el cinacalcet o los bifosfonatos pueden ser eficaces, pero no suelen conseguir
un control sostenido de la hipercalcemia a largo plazo y en todo caso se deben
utilizar de forma prolongada en el tiempo, ademas de poder producir efectos
adversos. Por este motivo los tratamientos minimamente invasivos guiados por
ecografia como la inyeccion percutanea de etanol (IPE) se ha postulado como
técnica segura por el bajo riesgo de complicaciones, confortable para el pacien-
te y de una significativa eficacia, para su aplicacion como alternativa terapéu-
tica a la cirugia. Otras ventajas que puede ofrecer la IPE son el bajo coste, el
no precisar ingreso o anestesia general, la posibilidad de ser realizada en mas
de una ocasion y la ausencia de interferencia con otras técnicas de tratamiento
como la radiofrecuencia o la cirugia. Ademas, la morbimortalidad descrita en la
IPE es mucho menor que en la cirugia abierta.

EI tratamiento habitual para el adenoma de paratiroides es la escisiéon qui-

Eficacia

Existe poca literatura en la aplicacion de la IPE en el hiperparatiroidismo
primario por adenoma de paratiroides. Principalmente se describen casos o se-
ries de pocos pacientes con la evolucion analitica y ecografica. En los casos
descritos se indica la IPE como alternativa en pacientes con contraindicacién
para el abordaje quirdrgico, principalmente por comorbilidades o bien por difi-
cultad de abordaje cervical. Los resultados de forma global reflejan una mejoria
significativa de las concentraciones de calcio y PTH, llegando a casi el 65%
de respuesta en seguimientos de hasta cinco afios’. La reduccion de la con-
centracion de PTH tras IPE se ha descrito en hasta un 58% con solamente un
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7% de tratamientos ineficaces?. Otra serie corta de dos casos obtuvo respuesta
significativa en la sintomatologia y en la analitica tras veinte meses de segui-
miento®. En un estudio prospectivo con 39 pacientes afectos de adenoma de
paratiroides hiperfuncionante* no candidatos para cirugia, describen una reduc-
ciéon de volumen de 1,87+6,45 cm?® a 0.38+0.48 cm?, (P <0.001) y de calcemia de
10.404£0.96 mg/dL a 8.82 £ 0.58 mg/dL (P <0.001) que permanecié estable du-
rante doce meses. Las concentraciones de PTH disminuyeron de 129.85+63.37
a 44.78+28.04 pg/mL con una mejoria clinica global del 84% en el periodo de
estudio. Se ha descrito el tratamiento mediante IPE de un carcinoma de parati-
roides irresecable®. En este caso las concentraciones de PTH se redujeron de
2.990 pg/mL a 1.104 pg/mL tras dos inyecciones de etanol, con disminucién de
calcemia de 19,8 mg/dL a 14.5 mg/dL.

En conjunto, los grupos con experiencia que han aplicado la IPE en
el hiperparatiroidismo por adenoma de paratiroides concluyen que es una
alternativa a considerar en pacientes no candidatos a la cirugia abierta, con
un buen perfil de seguridad y baja incidencia de complicaciones entre las
que destacan la necrosis incompleta del adenoma, la fibrosis periglandular,
la lesion del nervio recurrente o la hipocalcemia cuya incidencia es menor en
manos expertas®.

Existe una mayor literatura con series de casos mayores en el trata-
miento mediante IPE por hiperparatiroidismo secundario, una complicacion
frecuente en pacientes con enfermedad renal crénica. Se utilizan analogos
de la vitamina D como terapia médica estandar, pero por lo general es dificil
mantener las concentraciones séricas de calcio y fosfato dentro de los limites
normales. En etapas avanzadas, las glandulas paratiroides presentan hiper-
plasia nodular y llegan a autonomizarse y pueden alcanzar un tamafio con-
siderable. Ademas de las fracturas y el dolor 6seo provocado por la osteitis
fibrosa, esta condicion causa calcificacidon ectépica asociada a la hipercalce-
mia y la intervencion quirurgica de exéresis viene condicionada por el estado
fisico de los pacientes con enfermedad renal avanzada en dialisis. La primera
descripcidn de la aplicacion de IPE en el hiperparatiroidismo secundario pro-
cede de 19857, sobre doce pacientes de los cuales hubo respuesta positiva
en siete, con disminucion a los seis meses del volumen del adenoma en las
imagenes ecograficas en cuatro casos, mejoria de las concentraciones de
PTH en cinco pacientes y de fosfatasa alcalina en seis de los casos tratados.
Desde entonces han aparecido descripciones de series con un numero relati-
vamente elevado de casos tratados mediante IPE por hiperparatiroidismo se-
cundario, con reduccion de PTH de mas del 30% en el 40-60% de los casos,
con una disminucion de la concentracion de PTH intacta en suero de 727 pg/mL
a <200 pg/mL en siete de nueve pacientes que se sometieron a IPE, y los
dos pacientes restantes se mantuvieron dentro del rango objetivo durante el
periodo posterior al procedimiento®. Las mejoras en los equipos ecograficos
y sugerencias como la adicion de tres pequefios agujeros en el costado de la
aguja para aumentar la infiltracion pueden mejorar los resultados. Se ha pro-
puesto también la aplicacion de la IPE en glandulas secundarias y terciarias
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por tamafno. En este sentido®, se ha descrito una reduccion de la concentra-
cion de PTH sérica de 226 pg/mL después de una sesion de IPE dirigida a
todas las glandulas >5 mm de tamafo en la ecografia. Este abordaje tiene el
inconveniente de que aumenta el numero de procedimientos y, por tanto, las
complicaciones también pueden aumentar.

Se ha propuesto un tratamiento secuencial mediante radiofrecuencia
seguida de IPE en un caso recurrente de hiperparatiroidismo secundario a
enfermedad renal y alto riesgo quirurgico con concentraciones de PTH de
mas de 2.500 pg/mL. La ablacion por radiofrecuencia guiada por ecografia
consiguié una reduccion del tamafio del adenoma y la PTH en un 50% y un
mejor control de la hipercalcemia. La posterior IPE consiguié la normalizacion
de la PTH y mejoria sintomatica sustancial que persistio dos afios después
del tratamiento™.

Un tipo especifico de lesion paratiroidea son los adenomas de parati-
roides quisticos que pueden ser normofuncionantes o producir hiperparati-
roidismo. En estos casos la lesidén presenta un componente predominante-
mente liquido y puede alcanzar un tamafo significativo y producir sintomas
de ocupacion cervical. En un estudio prospectivo se practicaron IPE en ocho
pacientes con quistes de paratiroides con los siguientes criterios de inclusion:
1) quistes paratiroideos no funcionantes sin componente sélido, 2) sintomas
cosméticos o presion cervical, 3) recurrencia después de una aspiracién sim-
ple. Se excluyeron las lesiones de paratiroides con caracteristicas ecografi-
cas sospechosas (forma irregular, margen no circunscrito e invasion local)
para descartar la posibilidad de malignidad y los pacientes con antecedentes
de cirugia de tiroides o paratiroides'. La duraciéon del seguimiento fue de
5,618,4 meses y tras una (seis casos) o dos (dos casos) sesiones de trata-
miento, la IPE consigui6 una disminucién significativa de volumen, asi como
en las puntuaciones cosméticas.

Procedimiento de la inyeccion percutanea de etanol

Los principios fisiopatolégicos de la IPE se basan en que la inyeccion de
etanol al 95-99% en un tejido induce trombosis de los vasos pequefios y un
area irregular de necrosis coagulativa rodeado por edema intersticial e inflama-
cion granulomatosa. Con el tiempo, estos cambios histolégicos son seguidos
por fibrosis, contraccién progresiva y reduccion del volumen de la lesion trata-
da. En casos de lesiones quisticas, la contraccion y fibrosis de la capsula impi-
de la recurrencia y en los adenomas de componente solido la necrosis celular
reduce la produccion hormonal llegando incluso a su normalizacion.

El procedimiento para realizar la IPE de adenoma de paratiroides no esta
normalizado y es similar al utilizado para los quistes tiroideos'? y pueden existir
diferencias, en funcién de la experiencia propia de cada operador que no pa-
rece que afecten los resultados. A continuacion se describe la técnica de IPE
que realizamos en nuestro grupo con resultados muy satisfactorios en cuanto
a eficacia y seguridad. El procedimiento se realiza de forma ambulatoria. Las
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posiciones del paciente y del operador son similares a las adoptadas durante el
procedimiento de puncidn aspiracion con aguja fina para estudios citolégicos, con
el paciente en decubito supino con el cuello en hiperextension. Después de la
esterilizacion cutanea, y bajo guia ecogréfica, se utilizan agujas de 0,5 a 0,8 mm
de diametro montadas en un conector con prolongacion de linea. Una vez lo-
calizada la lesion se inyecta anestesia local (lidocaina o mepivacaina) en la
zona subcutanea y la capsula tiroidea para minimizar el dolor. Posteriormente
se introduce la aguja a través del tiroides colocando la punta preferentemente
cerca del hilio vascular si éste se visualiza, y siempre bajo control ecografico
se inyecta etanol al 99% en cantidades sucesivas de 0,2-0,5 mL, con un movi-
miento lento de la aguja para alcanzar la mayor parte del adenoma evitando la
extravasacion. Se indica al paciente que refiera cualquier sensacion de dolor.
La inyeccion del etanol puede resultar dificil por la naturaleza solida, densa de
algunos adenomas. El procedimiento finaliza cuando se considera que la ma-
yor parte de la lesién ha sido tratada.

En los adenomas quisticos el procedimiento es el mismo, pero una vez
alcanzada la lesion se procede a la aspiracion del liquido intraquistico. Poste-
riormente, sin extraer la aguja, se inyecta una cantidad de etanol de aproxima-
damente el 30% del volumen de liquido extraido, con un maximo de 2 ml. La
punta de la aguja se monitoriza constantemente durante el procedimiento para
asegurar que permanezca dentro del quiste. La utilizacion de anestesia local
en el tratamiento de los quistes no es mandatoria y en nuestra experiencia la
abandonamos al no observar una disminucién significativa de dolor en un pro-
cedimiento en si mismo bien tolerado. En nuestro protocolo de procedimiento
el etanol no es extraido y los pacientes se dan de alta después de un periodo
de observacion de veinte a treinta minutos.

Las principales diferencias respecto a la técnica de IPE descrita respecto
a otros autores con experiencia probada se basan en el diametro de la aguja,
la retencion del alcohol o el volumen de etanol inyectado. La utilizacion de una
extension de linea permite flexibilidad para que la aguja se mueva sin dificultad
y sin causar lesiones, al mismo tiempo que permite que se colapse para cam-
biar las jeringas de extraccién y para la inyeccion del alcohol.

Los pacientes deben controlarse tras la IPE a intervalos que pueden ser
semanales al principio con control ecografico y determinacion de calcemia y
PTH. En cada cita se realiza una ecografia para evaluar las caracteristicas y el
volumen de la lesién residual. En los casos en que el quiste reaparezca o no
se consiga la disminucion hormonal o del calcio se realizaran nuevas IPE con
el mismo protocolo. Este procedimiento se puede repetir hasta que se logre la
reduccion permanente y significativa de las concentraciones de PTH y/o cal-
cemia o el paciente decida no repetir el procedimiento. En un principio no se
establecen limites en el numero de procedimientos.

Las complicaciones descritas del tratamiento mediante IPE de adenomas
paratiroides solidos o quisticos son similares a los registrados al ablacionar
quistes tiroideos. El efecto adverso descrito con mas frecuencia es el dolor en
el momento de la introduccién del etanol por difusion extracapsular, que tanto
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en nuestra serie como en las descritas por otros autores es leve o0 moderado
en la mayoria de los pacientes y transitorio, sin necesidad de analgésicos. Se
han descrito mareos, hematoma local y casos puntuales de complicaciones
relacionadas con la extravasacion del etanol como paresia transitoria del
nervio laringeo recurrente, fibrosis periglandular, necrosis cutanea o sindrome
de Claude-Bernard-Horner. La experiencia en la aplicacion de la técnica mini-
miza en gran medida estos riesgos potenciales, pero pone de manifiesto que
debe realizarse de forma muy cuidadosa por profesionales entrenados.

Indicaciones

No existe una guia que establezca las indicaciones para la aplicacién de
la IPE para el tratamiento de adenomas de paratiroides. Por las descripciones
de las series de casos y en nuestra propia experiencia se podrian establecer
las siguientes:

* Hiperparatiroidismo primario o secundario, con indicacion de tratamien-
to producido por adenoma de paratiroides localizado mediante ecografia y
pruebas funcionales, en pacientes con comorbilidades que contraindiquen la
cirugia.

* Adenomas de paratiroides quisticos sintomaticos.

En todos los casos el paciente debe ser informado y debe aceptar los
riesgos y beneficios de las alternativas que se le ofrecen.

Experiencia del Hospital Germans Trias i Pujol

En la Figura 1 se presenta la imagen ecografica de un adenoma de pa-
ratiroides diagnosticado en una paciente de 63 anos de edad que presentaba
un hiperparatiroidismo primario sintomatico, con hipercalcemia de entre 11y 12
mg/dL y concentraciones séricas de paratirina de 199 pg/mL. Como afectacion
sistémica se diagnosticd osteopenia. Al presentar comorbilidades se le ofrecié
tratamiento percutaneo y tras explicacion del procedimiento, riesgos y benefi-
cios, decidié expresamente someterse a IPE. La Figura 2 muestra la evolucion
de las concentraciones de calcio sérico y PTH en el momento basal y tras dos
IPEs sucesivas realizadas con un mes de diferencia sin complicaciones. Tras
la primera la calcemia disminuy6 a valores de normalidad persistiendo la PTH
elevada. Tras la segunda IPE las concentraciones de calcio disminuyeron de
forma progresiva dentro de limites normales y la PTH siguié también un curso
descendente hasta valores discretamente elevados que se mantienen en la
actualidad. En casos similares de IPEs practicadas por nuestro grupo hemos
obtenido resultados superponibles, con normalizacion de calcemia que permite
la supresion de tratamiento (cinacalcet), pero con concentraciones de parati-
rina que pueden mantenerse elevadas en algunos pacientes. A medio y largo
plazo se mantiene la normocalcemia y en los casos en que la IPE se considero
un paso previo a la intervencién que se retrasé por diversos motivos, no supuso
ningun impedimento ni dificulta la paratiroidectomia.
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Figura 1. Imagen ecografica del adenoma de paratiroides inferior derecho (flecha)
en el caso de hiperparatiroidismo primario tratado mediante inyeccién percutanea de
etanol descrito en el texto. Sus medidas eran de 1,0 x 0,9 x 1,2 cm y presentaba un

aspecto hipoecoico heterogéneo, bien delimitado con un hilio vascular.

Limite normal de calcio

12 IPE

Limite NOrMal de PTH = s s s e i o s o o o o e 0 e o o 1 et o 0 o o o B o o e o B B

Figura 2. Concentraciones de calcio sérico (linea roja) y de parathormona (PTH)
(linea gris), basales y tras inyeccién percutanea de etanol (IPE). Las lineas segmentadas
representan los valores superiores de normalidad de calcio sérico (10,6 mg/dL) y de

PTH (68 pg/mL) en nuestro laboratorio

Conclusiones
Se puede concluir que la inyeccion percutanea de etanol guiada por eco-

grafia es un procedimiento que ha demostrado ser eficaz y seguro para el tra-
tamiento de los quistes paratiroideos sintomaticos y en el hiperparatiroidismo
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primario por adenoma de paratiroides como alternativa a la cirugia, si ésta es
de alto riesgo o es rechazada por el paciente. Su aplicacion como primera
opcién aun debe ser valorada en funcion de los resultados obtenidos a medio
y largo plazo. En todo caso su aplicacion debe reservarse a las unidades con
experiencia contrastada en tratamientos percutaneos minimamente invasivos
guiados por ecografia.
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finales del siglo XIX, el pionero Theodor Kocher implementé y desarrollé

la técnica convencional mediante acceso cervical anterior, que hasta el

dia de hoy se considera el estandar de oro para los procedimientos en
enfermedades de la glandula tiroides y las glandulas paratiroides. El acceso
garantiza una combinacion de baja morbilidad y excelentes resultados, pro-
porcionando una exposicion éptima y visualizacion directa del compartimento
central del cuello’. La alta incidencia de enfermedades de la tiroides en muje-
res, adolescentes y adultos jovenes estuvo acompafado por una creciente de-
manda de mejores resultados cosmeéticos relacionados con la cicatriz cervical
visible de las tiroidectomias y paratiroidectomias convencionales?. Aunque una
cicatriz en el cuello no constituye un problema importante para la mayoria de
los pacientes, ciertamente hay un grupo de ellos que esta motivado a evitar una
cicatriz visible, ya sea por razones estéticas o psicosociales. También hay pa-
cientes que, por pigmentacion cutanea oscura o mayor predisposicion a cicatri-
ces hipertréficas o queloides, por muy minuciosa que sea la técnica de sintesis
cutanea, se beneficiarian de técnicas que no requieran incisiones cutaneas en
localizaciones visibles®5.

Durante las ultimas tres décadas, las técnicas minimamente invasivas
han pasado a formar parte del arsenal quirurgico, en su inicio para cirugias
ginecologicas y abdominales con posterior expansion a diversas subespe-
cialidades quirurgicas. Muchas de estas técnicas se consideran actualmen-
te opciones terapéuticas estandar, incluso en tratamientos oncoldgicos. En
cirugia de cabeza y cuello, esta tendencia ha permitido la consolidacién
de las técnicas endoscépicas y endolaringeas transnasales para tumores
de fosa nasal y senos paranasales, y la cirugia robética transoral (TORS)
para tumores de orofaringe y laringe supraglética®®. En cirugias de tiroides
y paratiroides, esta tendencia también estuvo presente con el desarrollo y
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descripcion de diferentes opciones de acceso remoto endoscoépico, videoa-
sistido o robotico®-14,

Entre las patologias de la glandula paratiroidea, el hiperparatiroidismo
representa el trastorno endocrino mas comun y la escision quirurgica de la
lesion paratiroidea es hasta el dia de hoy la opcion curativa estandar de
oro para el hiperparatiroidismo primario (HPTP)'S. Avances en los exdmenes
de localizacion preoperatorios, como ecografia cervical de alta resolucion,
exploracion MIBI / SPECT con radioisétopo de tecnecio 99, tomografia com-
putarizada bifasica / tomografia computarizada multifasica / tomografia com-
putarizada 4D, PET-CT con 18F-fluorocolina, resonancia magnética’® y la
orientacién sobre los examenes intraoperatorios, asi como la prueba rapida
de PTH, permitieron consolidar la técnica de paratiroidectomia dirigida como
tratamiento estandar para el diagnéstico del HPTP'® "7, La incisién cervical
anterior mediante la técnica abierta convencional es la mas utilizada en la
actualidad, sin embargo se comenzaron a explorar varias técnicas endoscé-
picas y roboticas a partir de los afios '90 con altas tasas de curacion pero aun
con la presencia de una o mas incisiones cervicales pequefas'®2°,

En Japdn, los primeros casos de paratiroidectomia endoscépica ex-
tracervical se desarrollaron mediante un abordaje transaxilar y mamario
para el hiperparatiroidismo primario y secundario, pero con algunas limi-
taciones relacionadas con los angulos de vision y la diseccion limitada de
estructuras como el nervio laringeo inferior y los vasos tiroideos superio-
res, espacio limitado, lo que provoca interferencias entre el endoscopio y
los instrumentos quirdrgicos, ademas de la dependencia de varios asisten-
tes?'-23, Estas limitaciones han propiciado la apariciéon de nuevos abordajes
y accesos remotos como el transaxilar, axilo-mamario bilateral (BABA) y
el retroauricular o facelift**, que combinado con las plataformas roboéticas
quirurgicas, mejoré la visualizacion y aumenté la destreza y accesibilidad
al compartimento central en el cuello, sin necesidad de dejar una cica-
triz visible en la region cervial anterior. Por lo tanto, la paratiroidectomia
y la tiroidectomia mediante acceso remoto han mejorado en las ultimas
dos décadas. En 2016, la American Thyroid Association (ATA) clasific
los tratamientos de acceso remoto en cinco enfoques: abordaje bilateral
axilo-mama, mamario, mediante acceso retroauricular o facelift y axilar.
Sin embargo, aunque estuvieron bien difundidos e incorporados en algu-
nos paises, no todos los abordajes fueron ampliamente adoptados en el
mundo, especialmente en Occidente, hasta que el acceso transoral por via
transvestibular fue descrito y comenzé a ser aplicado con éxito por grupos
asiaticos y rapidamente difundido a grupos de cirujanos endocrinos y de
cabeza y cuello en varios paises occidentales. La paratiroidectomia sub-
total mediante acceso endoscépico transoral transvestibular (TOEPVA) y
robético (TORPVA), que permite la exploracion cervical del compartimento
central bilateral, se convirtié entonces en una posibilidad técnica en algu-
nos centros de referencia de Europa y América®.
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Paratireoidectomia transoral por acceso transvestibular (TOEPVA)

Fase pre-clinica

En 2008, Witzel K y col® iniciaron sus estudios en la fase preclinica de
acceso remoto transoral utilizando un endoscopio rigido sublingual modificado
en cerdos. En 2010 se publicé el primer caso con pacientes en Alemania?” y
la primera serie de casos del procedimiento endoscopico transoral en huma-
nos que demuestra la reproducibilidad del procedimiento con tres trocares, dos
transvestibulares y uno sublingual medial®® 2. Al afio siguiente, en EE UU,
Richmon JD reprodujo satisfactoriamente el acceso transoral robético en fase
preclinica®* y el vaciamiento del compartimento central junto con tiroidectomia
robética, lo que demostré la viabilidad del procedimiento®’.

Karakas E y col®?, en 2011, en fase pre-clinica, realizaron un abordaje
transoral mediante acceso sublingual en aproximadamente veinte cadaveres
porcinos y humanos para reseccion de la glandula tiroides con previa reseccion
de la glandula paratiroidea y asi fueron los primeros en realizar paratiroidecto-
mia dirigida mediante acceso totalmente transoral mediante pruebas de loca-
lizacion previas en dos pacientes femeninas con hiperparatiroidismo primario
esporadico. Karakas E y col®® en 2014, publicaron una serie de cinco casos
femeninos concluyendo que la técnica con acceso sublingual no representaba
una alternativa segura para la cirugia de paratiroides debido a la aparicion de
diversas complicaciones como lesion del nervio hipogloso y lingual, hematoma
del piso de boca que dificulta la deglucion y presentar dolor postoperatorio ex-
cesivo, siendo en consecuencia abandonado.

Fase clinica y técnica quirargica

En 2016, se publicaron en Tailandia las primeras series de casos realiza-
dos por el profesor Anuwong con sesenta pacientes, con una modificacion de la
técnica endoscopica transoral, colocando los tres trocares en posicion vestibular
para evitar el riesgo de lesidén del nervio hipogloso y del nervio lingual; descri-
biendo también, los primeros resultados perioperatorios (estadia hospitalaria,
tiempo del procedimiento quirirgico) y las complicaciones postoperatorias®.
Posteriormente, la técnica continué modificandose, posicionando los trocares
laterales a 5 mm de la comisura labial en la region transvestibular para evitar
aun mas la probabilidad de parestesia de los nervios mentonianos®: 3.

Después de la llegada de TOETVA, Sasanakietkul y col describen en
una serie de doce casos con hiperparatiroidismo primario y secundario, la téc-
nica quirurgica para la excerese de la glandula paratiroidea llamada Transoral
Endoscopic Parathyoidectomy Vestibular Approach (TOEPVA)*¥, siendo los di-
versos pasos quirurgicos similares a los de TOETVA, pero la identificacion de
las glandulas paratiroides se obtiene luego de la luxacién medial del I6bulo
tiroideo ipsilateral, demostrando la factibilidad y seguridad de la técnica con
baja morbilidad, presentandose un caso de ronquera transitoria que se resolvio
después de un mes; no se presentd ninguna conversién a cirugia abierta, infec-
cion, hematomas o parestesias por lesion en el nervio mentoniano. La estadia
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hospitalaria postoperatoria promedio fue de tres dias, con resultados estéticos
satisfactorios en todos los pacientes (Figura 1).

Figura 1. Paratiroidectomia inferior derecha por via transoral endoscépica (TOEPVA).
Paso a paso. T: Glandula Tiroides; P: Glandula Paratiroides; C: Arteria Carétida Comun.

Indicaciones y contraindicaciones

Las indicaciones de TOEPVA son las mismas que las de la paratiroidecto-
mia convencional para PHPT'¢, y puede ser una opcién en pacientes motivados
por evitar una cicatriz visible y que presentan examen de imagen de ubicacion
por alguna de las combinaciones de estudios de imagen preoperatorios pro-
puestos por el Cuarto Seminario (Workshop) Internacional en 2014, y segun las
recomendaciones del National Institutes of Health sobre el manejo del hiperpa-
ratiroidismo primario asintomatico como:

* Calcio sérico >1 mg/dL (0,25 mmol/L) por encima del limite superior
normal

* Depuracion de creatinina <60 ml/min/1,73 m?

» Edad <50 afios

* Se reduce la medicion de la densidad mineral 6sea >2,5 DP en la colum-
na, cadera o radio, o presencia de una fractura vertebral

* Orina de 24 horas con calcio >400 mg/d (10 mmol/d)

* Presencia de nefrolitiasis o nefrocalcinosis

* El paciente solicita cirugia o no es apto para vigilancia a largo plazo.

Entre las contraindicaciones absolutas estarian la disociacion de examenes
de imagen de localizacion, intolerancia del paciente a soportar anestesia general,
sospecha de enfermedad multiglandular, antecedentes médicos de irradiaciéon en
cabeza y cuello, antecedentes familiares de neoplasia endocrina multiple (MEN),
sospecha de cancer de paratiroides. Dentro de las contraindicaciones relativas
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se consideraria la anticoagulacion, el antecedente de cirugia previa en el cuello y
lesion documentada del nervio laringeo inferior contralateral®.

Complicaciones y resultados

A pesar de haber escasa literatura asociado con TOEPVA, las complica-
ciones son similares a lo reportado en TOETVA. Razavi CR y col*¥, en una serie
de casos de trece mujeres que se sometieron a paratiroidectomia endoscépica
dirigida, concluyeron que ninguna paciente experimenté paralisis permanente
del nervio laringeo inferior, lesion del nervio mentoniano o necesidad de dre-
naje. El tiempo quirdrgico promedio fue de 155 minutos (63-336 minutos) y el
85% de las pacientes fueron dadas de alta en menos de 24 horas después de
la cirugia, con una tasa de éxito de respuesta bioquimica adecuada de PTH del
100% segun los criterios de Miami.

Entezami P y col*®, publicaron una revisién con nueve articulos de series
de casos que incluyeron setenta y ocho pacientes (79,5% de los casos fueron
hiperparatiroidismo primario mientras que 20,5% fueron hiperparatiroidismo
secundario) utilizando un protocolo operativo similar al descrito por Sasanakietkul
y Anuwong®. En esta revision solo se incluyeron cinco paratiroidectomias ro-
boticas (6,4%). El autor reporta que el 80% de los casos fueron mujeres, con
un indice de Masa Corporal (IMC) promedio de 29 kg/m?. La tasa de éxito
informada fue del 96% mediante TOEPVA, y el 4% se convirtié a la técnica
convencional debido a la dificultad para localizar el adenoma paratiroideo. El
tiempo quirdrgico promedio fue de 149 minutos con una estadia hospitalaria de
2,6 dias (0-11 dias). Hubo tres casos (3,8%) que presentaron complicaciones
transitorias, incluido un caso de paresia transitoria del nervio laringeo inferior,
un caso de sindrome de hueso hambriento y un caso de hipoparatiroidismo.
No hubo informes de complicaciones permanentes de lesion de nervio mento-
niano. En Tailandia, la primera serie la realizé el grupo de Anuwong en 2016%
que incluyd a doce pacientes, lo que demuestra una tasa de éxito del 100%
para los pacientes sometidos a paratiroidectomia total mediante TOEPVA. En
la revisidn, la serie mas grande, de veintiun pacientes con Unico adenoma que
se sometieron a cirugia TOEPVA, tuvo una tasa de curacion del 95,2%; un caso
fue convertido a cirugia convencional por un adenoma retroesofagico. El tiem-
po quirdrgico medio fue de 57,6 min (rango 40 a 90 min) incluyendo el protocolo
de obtencion de PTH intraoperatoria®®.

Grogan RH y col*® en 2022, publicaron una serie prospectiva multicéntri-
ca de ciento un paratiroidectomias transorales (TOEPVA) realizadas durante
un periodo de dos afios que incluyeron centros de basta experiencia de EE UU,
Israel y Tailandia. Todos los pacientes tenian hiperparatiroidismo primario con
dos estudios de imagen de localizacidn preoperatoria concordantes. Después
de la reseccién quirurgica, noventa y nueve pacientes volvieron a los valores
normales de PTH en el postoperatorio inmediato, lo que resulté en una tasa de
éxito del 98%. La tasa de conversién fue del 3% debido a que no se logré redu-
cir la PTH intraoperatoria debido a una enfermedad multiglandular. En cuanto al

169



PARATIROIDES: LOCALIZACION POR IMAGENES Y TRATAMIENTO MINI INVASIVO

tiempo quirargico, el promedio general para las cuatro instituciones fue de 112
minutos. En tres de las cuatro instituciones, se identificé una caida significativa
en el tiempo operatorio entre la primera y la segunda mitad de los casos reali-
zados en total por cada institucién debido a la mayor experiencia en curva de
aprendizaje. La reseccion de las glandulas paratiroides superiores tardé una
media de 20 minutos mas que las inferiores. No hubo lesiones permanentes
del nervio laringeo inferior, con solo el 1% de paresia temporal. Tampoco hubo
hipoparatiroidismo postoperatorio. Se reportd un caso de infeccion del sitio qui-
rargico, el cual fue tratado con drenaje percutaneo y antibioticos.

Paratiroeidectomia transoral robética por acceso vestibular (TORPVA)

En las ultimas décadas, en un intento por ampliar indicaciones y mejorar
resultados y ergonomia de las cirugias endoscoépicas y videoasistidas*', se han
desarrollado plataformas quirdrgicas roboéticas. El uso del sistema quirurgico
robético da Vinci (Intuituve Surgical, Sunnyvale, EUA) respecto a las técnicas
endoscopicas, aportdé mayor destreza al incorporar mas grados de movilidad
(siete grados de libertad), la eliminacion de temblores en las manos, ademas
de vision tridimensional con aumento de hasta diez veces del campo operato-
rio, facilitando la Identificacion de las glandulas paratiroides y del nervio larin-
geo inferior, asociado a la autonomia del cirujano en el manejo de la camara y
beneficios ergonédmicos*2.

Tras la gran aceptacion del robot en diferentes especialidades y el aumen-
to simultaneo de la experiencia de la técnica minimamente invasiva en cirugia
de la glandula tiroides?, la cirugia robética también comenzé a utilizarse para
la escision de las glandulas tiroides y paratiroides, siendo descrita por primera
vez por Tolley en 2011 mediante una incision toracica anterior (infraclavicular)
con colocacién de un retractor autostatico*?, obteniendo resultados preliminares
que demostraron que es una técnica segura y viable para la paratiroidectomia
dirigida*. Saito Y y col?®, en una revision de 71 articulos publicados entre los
afnos 2000 y 2022, demostraron la viabilidad y seguridad de la paratiroidectomia
mediante diferentes accesos remotos asistidos por robot: abordaje axilo-mama
bilateral, mediante acceso retroauricular o facelift, abordajes axilar y transoral.

A pesar de la difusion significativa de la tireoidectomia por via transoral
endoscopica y robdtica (TOETVAy TORT), la paratiroidectomia transoral, ya sea
robética o endoscédpica, aun no se ha convertido en un procedimiento de uso
frecuente. Actualmente, hay publicada escasa literatura, entre ellas una serie de
casos del abordaje robatico transoral publicado en 2018 por Ozdenkaya Y y col*,
fueron cuatro pacientes diagnosticados de hiperparatiroidismo primario, el 50%
de los cuales requirid conversion a cirugia abierta debido a inconsistencias
entre los estudios de imagen de localizacion preoperatorios y los hallazgos pe-
rioperatorios. En todos los casos se logré identificar adenoma paratiroideo con
caida de PTH mayor al 50%. No presentaron complicaciones postoperatorias
y los dos casos a los que se les realizé acceso remoto completo presentaron
excelente satisfaccion estética.
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Uno de los autores del capitulo (Bezerra Lira), a la fecha tiene experien-
cia individual de mas de trescientas tiroidectomias transorales, pero solo cinco
casos de paratiroidectomia transoral, dos endoscoépicas y tres robdticas, sin
ninguna conversion y resolucion del hiperparatiroidismo en todos los casos, sin
otras complicaciones (Figura 2).

. il
| 2
Figura 2. Treinta dias de post operatorio de paratiroidectomia transoral robética
(TORPVA).

Consideraciones finales

En cuanto a los resultados quirdrgicos iniciales, la paratiroidectomia tran-
soral tanto endoscopica como robdética demostro ser segura, viable y con re-
sultados aceptables comparables a los del abordaje convencional, con amplia
exposicion del compartimento central6-4°.

La experiencia con TORPVA aun es bastante limitada, con pocas series
de casos reportadas en todo el mundo; se necesitaran mas estudios para defi-
nir la reproducibilidad y los resultados a largo plazo de este enfoque. La para-
tiroidectomia robotica tiene un tiempo operatorio mas largo relacionado con la
creacion de acceso remoto y el acoplamiento del carro del paciente con el robot
quirargico (docking) constituyendo una desventaja respecto a la técnica abier-
ta*!, que es relativamente rapida, lo que lleva a algunos cirujanos a cuestionar
la relacion costo-beneficio de la técnica transoral. Otro punto importante a con-
siderar para garantizar la seguridad de estos procedimientos es la necesidad
de una curva de aprendizaje que debe cubrirse tras una formacion especifica
y bajo la supervisién de un cirujano con experiencia en técnicas endoscopicas
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y robéticas transorales. Segun Grogan R y col*, los cirujanos que tienen un
alto volumen de cirugia abierta de paratiroides en su practica diaria y desarro-
llan las habilidades para lograr al menos cincuenta casos transorales por afio
podran realizar de forma rutinaria paratiroidectomia transoral en 60 minutos o
menos a partir de veinte a treinta procedimientos. La combinacion de una gran
experiencia en el abordaje vestibular transoral asociado a un alto volumen de
cirugia paratiroidea abierta parece ser el mejor camino hacia la competencia
quirurgica y la aplicacidon de la paratiroidectomia transoral robética y endos-
copica de forma segura y eficiente sin un aumento significativo en el tiempo
quirargico. En muchos paises, los costos relacionados con la cirugia robética
siguen siendo una barrera importante para una mayor adopcion de esta técnica
en paratiroidectomia.

Sin embargo, en los ultimos afos, con la optimizacion de la administra-
cién de insumos robdticos con la centralizacion de procedimientos en centros
de alto volumen con cirujanos experimentados, el aumento de su eficiencia
y la creciente competencia en el mercado de la cirugia automatizada, existe
una tendencia hacia la reduccién de costos que debe consolidarse en el futuro
proximo®’. Actualmente la experiencia de paratiroidectomia robética es limita-
da en algunos centros de alto volumen en USA, Reino Unido, China, Corea,
Tailandia y Brasil con una calidad de estudios con un nivel de evidencia 2-3,
aun asi demuestra que la paratiroidectomia robdética es una técnica factible y
segura con resultados equivalentes a casos de hiperparatiroidismo primario
que requieren paratiroidectomia abierta. Sin embargo, es necesario recopilar y
analizar series mas grandes e impactantes para comprender mejor los resulta-
dos quirurgicos y las posibles ventajas para los pacientes® 2.

Por lo tanto, TOEPVA representa un enfoque factible, seguro y eficaz
para el tratamiento quirurgico del hiperparatiroidismo primario en pacientes se-
leccionados, ofrecido a pacientes con una unica glandula paratiroidea bien ubi-
cada. Los beneficios potenciales de las ventajas tecnoldgicas que aporta el uso
del robot a la hora de realizar paratiroidectomia transoral aun no estan claros,
por lo que requeriran mas estudios en el futuro.

La satisfaccion y motivacion de los pacientes que desean evitar una ci-
catriz visible en el cuello representan actualmente un tema desafiante para
los cirujanos de cabeza y cuello y brindan a los procedimientos quirurgicos de
acceso remoto minimamente invasivos un futuro prometedor.
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Capitulo 15

PARATIROIDECTOMIA
MINI INVASIVA CLASICA

José Luis Novelli

primario (HPT1). El objetivo es extirpar la glandula paratiroides que produ-

ce exceso de parathormona (PTH). También es el tratamiento quirdrgico
para pacientes con enfermedad multiglandular y en pacientes donde la locali-
zacion preoperatoria de la/s glandula/s afectada/s fue infructuosa.

En el caso del HPT producido por un adenoma, anteriormente se identi-
ficaban las cuatro paratiroides y se resecaba el adenoma. Este procedimiento
cambio con los nuevos métodos de diagndstico por imagenes que permitieron
localizar la glandula afectada preoperatoriamente, permitiendo realizar una pa-
ratiroidectomia minimamente invasiva unilateral (PMI)" 2.

La PMI permite una cervicotomia pequefia y menos diseccién de tejidos,
favoreciendo el procedimiento, disminuyendo el dolor postquirtrgico y mejoran-
do la estética de la cicatriz quirdrgica.

La paratiroidectomia total (las cuatro glandulas) y la paratiroidectomia sub-
total (se deja un pequeno remanente de una glandula in situ o autotrasplantada)
estan indicadas en los casos de hiperplasias difusas de las glandulas, en el HPT
secundario (HPT2) o terciario (HPT3). La paratiroidectomia total con autotras-
plante conlleva un mayor riesgo de hipocalcemia permanente, mientras que en la
paratiroidectomia subtotal el riesgo de recurrencia del HPT es mayor® 4.

Cualquiera fuera la extension quirurgica elegida, la localizacion preopera-
toria de las glandulas enfermas es fundamental para la PMI. Los estudios de ima-
genes de identificacion y localizacion han sido descriptos en capitulos anteriores.

I a paratiroidectomia es el tratamiento estandar para el hiperparatiroidismo

Equipamiento especifico
Ademas de los elementos convencionales para cualquier cirugia, para

realizar una paratiroidectomia, eventualmente se requiere contar con electro-
coagulador bipolar, bisturi arménico y/o dispositivos electronicos de sutura
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(segun la preferencia del cirujano), disponibilidad para realizar biopsia anato-
mopatologica intraoperatoria por congelacion y equipo para monitorizar la fun-
cion del nervio laringeo recurrente (a fin de reducir el riesgo de lesidén nerviosa
durante el procedimiento, especialmente en las reintervenciones)>® ®.

La PMI con la reseccion solo del adenoma sefalado se vio favorecida
por la utilizacion del dosaje de PTH intraoperatoria (iPTH) (confirmando la
extirpaciéon de la glandula hiperfuncionante y descartando un segundo ade-
noma)’.

Cuando las glandulas son dificiles de localizar, en algunas oportunidades
hemos utilizado la ecografica intraoperatoria (no todos los servicios disponen
de esta tecnologia)®.

Técnica quirargica

Las dos opciones de abordaje quirurgico para el tratamiento de HPT son
la PMI y la exploracién bilateral del compartimento anterior del cuello.

Aunque una proporcion significativa de pacientes con HPT1 (80-85%) tie-
ne un solo adenoma, se debe considerar la posibilidad de enfermedad de mul-
tiples glandulas, tanto durante el proceso de planificacion de la cirugia como
durante el procedimiento.

Abordaje unilateral

La PMI es un enfoque que planifica la exploracién unilateral del cuello.
Los estudios de imagen preoperatorios que identifican una glandula parati-
roides agrandada (presumiblemente un adenoma paratiroideo unico) permi-
ten al cirujano resecar solo la glandula afectada con exploracién limitada. Se
utiliza como complemento la medicién de iPTH para confirmar la reseccion
adecuada.

El posicionamiento del paciente es critico: se lo coloca en decubito dorsal
con ambos brazos a los lados. Una almohada inflable debajo de los omodplatos
que se utiliza para extender el cuello. Se le colocan gafas protectoras®.

Una via intravenosa periférica de gran calibre permite la administracion
de liquidos y medicamentos. Otra via, generalmente del dorso del pie, permite
la extraccidén de sangre periférica para obtener muestras de sangre seriadas
para la medicion de iPTH. El primer dosaje sérico de iPTH se realiza antes de
la manipulacién del cuello (basal).

La PMI se puede realizar bajo anestesia general o regional. La anestesia
general se usa comunmente en la mayoria de los centros quirurgicos. Se pue-
den realizar paratiroidectomias iniciales con glandulas bien localizadas y para-
tiroidectomias reoperatorias seleccionadas, con el paciente despierto. Consiste
en un bloqueo nervioso cervical superficial adecuado. Es necesario para el
éxito de este procedimiento que la sedacion deba ser realizada con precision
por un equipo de anestesia experimentado. Nosotros no tenemos experiencia
en este tipo de procedimiento anestésico.
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Procedimiento quirurgico

Se realiza una incisién cervical horizontal de unos 3-4 cm, a dos trave-
ses (de dedo) por encima de la horquilla esternal, intentando seguir un pliegue
cutaneo, para su mayor ocultamiento. Hay que recordar que la incision es lo
unico que preocupara a lo largo del tiempo a muchos pacientes (Figura 1). Esta
cirugia se facilita si el cirujano utiliza lentes de magnificacion de 2x.

o

Figura 1. Individualizacién preoperatoria del adenoma, marcacion cervical de la
incision. Glandula individualizada posterior al polo superior del I6bulo tiroideo.
Unidad de Tiroides del Grupo Orofio, Rosario, Argentina.

Una vez hecha la cervicotomia y tallado de colgajos cutaneos, se realiza
un abordaje lateral del lado senalado por los estudios de localizacion por ima-
genes preoperatorios (en vez de abrir en la linea media como en una tiroidecto-
mia) para exponer facilmente la cara lateral y posterior de la tiroides y el surco
traqueo-faringeo-esofagico. Se secciona la aponeurosis cervical superficial so-
bre el borde anterior del musculo esternocleidomastoideo (ECM) y se lo separa
de los musculos pretiroideos. Se liga y se secciona el musculo omohioideo, se
separan hacia afuera el musculo ECM y el paquete vasculo-nervioso, dejando
ver la tiroides cubierta por los musculos pretiroideos. Queda un campo entre la
carotida y la cara lateral y posterior de la tiroides, la traquea y el esofago: en la
profundidad de este espacio se encuentran la aponeurosis profunda y la grasa
de la regidn, y por debajo, el plano prevertebral, atravesado por la arteria caro-
tidea inferior y el nervio recurrente™.

El adenoma unico se encuentra como un nédulo bien diferenciado de la
glandula y tejido circulante por su color. La glandula agrandada se disecciona
y se separa del tejido circundante sin dafiar el nervio laringeo recurrente,
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especialmente en la diseccion de las glandulas paratiroides inferiores (Figura
2). Es importante no romper la capsula glandular en casos de neoplasia malig-
na, pero también en enfermedades benignas, para prevenir la paratiromatosis
(diseminacién de tejido paratiroides).

Figura 2. Izquierda: adenoma de 60 mm didmetro mayor situado entre el es6fago y
la traquea, detras del I6bulo tiroides, sobre el nervio recurrente. Derecha: esquema a
mano alzada mostrando localizacion del adenoma hallado con respecto a la glandula

tiroides y preparado para enviar al Departamento de Anatomia Patoldgica para
la congelacion.
Unidad de Tiroides del Grupo Orofio, Rosario, Argentina.

La muestra de tejido resecada se envia al Departamento de Patologia
para realizar estudio anatomopatoldgico por congelacion para confirmacion de
una glandula paratiroides (Figura 3).

Se realiza dosaje sérico de iPTH segun protocolo. Si no desciende al nivel
esperado, se debe continuar explorando la hiperactividad en otras glandulas.

En comparacion con la exploracion paratiroidea bilateral, la PMI tiene
resultados clinicos similares en términos de tasa de recurrencia, persistencia y
reintervencion, pero con tasas de complicaciones generales significativamente
mas bajas y un tiempo quirtrgico mas corto.

Abordaje central bilateral
Si una glandula patolégica no se puede identificar preoperatoriamente, si

hay enfermedad tiroidea coexistente que requiere cirugia o si existe una sospe-
cha de enfermedad de multiples glandulas o HPT familiar, el método preferido
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de intervencion es el abordaje bilateral. El proposito es visualizar las cuatro
glandulas paratiroides, identificando la unica patolégica o visualizandolas todas
enfermas. Ademas, este abordaje debe ser la opcién estandar en cirugias de
HPT2 y HPT3",

]

Figura 3. Adenoma de paratiroides de 60 mm céfalo-caudal resecado que se envia
para estudio anatomopatoldgico intraoperatorio por congelacion.
Unidad de Tiroides del Grupo Orofio, Rosario, Argentina.

Procedimiento quirurgico

Se realiza una incision transversal de cuello de aproximadamente de
4 cm de ancho, por debajo del cricoides, tratando de dejar libre el hueco su-
praesternal.

A continuacion, se elevan, en una sola capa, la piel, la grasa subcutanea
y el musculo platisma. Las venas superficiales no se levantan con el colgajo,
respetando, por ende, la fascia que las contiene, evitando de esta manera san-
grados innecesarios. Este colgajo superior se diseca en un plano avascular
hasta la escotadura del cartilago tiroideo; el colgajo inferior se baja hasta expo-
ner la horquilla esternal.

Después se separan los musculos infrahiodeos en la linea media, recor-
dando que la linea fascial de separacion es mas evidente en la zona inferior del
campo quirurgico. Con diseccion roma o digital se liberan los musculos ester-
nohioideo y esternotiroideo de la capsula tiroidea y se expone el I6bulo tiroideo.

Para movilizar el Ié6bulo tiroideo de su lecho es necesario seccionar y
ligar varias venas tiroideas medias laterales. Para poder retraer lateralmente la
tiroides, se tracciona medialmente el I6bulo con pinzas atraumaticas. EI campo
quirdrgico no debe sangrar porque tifie las glandulas paratiroides y la grasa
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que la enmascara. La hemostasia se obtiene por electrocoagulacion o ligadura
mediante ataduras. El reconocimiento del nervio recurrente y el cruzamiento de
éste con la arteria tiroidea inferior es fundamental. Algunos servicios disponen
habitualmente de neuromonitoreo del nervio recurrente.

El protocolo sugiere comenzar con la busqueda de la glandula superior
derecha e inferior derecha y luego contralateralmente, en el mismo orden. Si
no se las encuentra en su sitio habitual, se investiga el espacio para y retrofa-
ringeo y en ultima instancia, el espacio retroesofagico. Recordar también que
las paratiroides pueden tener una localizacion subcapsular o intratiroidea. Una
exploracion similar se hace en el lado contralateral.

Es importante movilizar completamente la tiroides para buscar una glan-
dula paratiroides faltante. Si falta la glandula superior, se debe explorar el surco
traqueoesofagico, el espacio retrofaringeo y por encima del cartilago tiroides.
La busqueda de una glandula inferior faltante debe comenzar con una explo-
racion exhaustiva del polo inferior de la tiroides y el tejido blando circundante.
Si no se encuentra la glandula, es razonable realizar una timectomia cervical
formal (o al menos levantar el timo para examinarlo)™ (Figura 4).

Figura 4. Doble adenoma. En esta mujer se habia explorado primero el lado izquierdo.
Los dosajes de PTHi indicaban claramente la existencia del otro adenoma. Debido al
tamafio conociamos su existencia, informada por las imagenes preoperatorias. Pieza
quirdrgica preparada para enviar al Departamento de Anatomia Patoldgica.
Unidad de Tiroides del Grupo Orofio, Rosario, Argentina.

En pacientes con hiperplasia de cuatro glandulas, extirpamos tres glan-

dulas y media. La media glandula remanente puede dejarse in situ o implantar-
se en el musculo ECM.
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El carcinoma paratiroideo debe resecarse completamente, lo que requie-
re una reseccion en bloque de la masa paratiroidea, y cualquier tejido adyacen-
te que haya sido invadido. Generalmente muy adherido al I6bulo tiroideo. La
reseccion quirdrgica completa con margenes microscépicamente negativos es
el tratamiento recomendado y ofrece la mejor posibilidad de curacién’.

Interpretacion de los dosajes intraoperatorios de PTH

En el momento de la reseccion de la glandula diana, se obtienen mues-
tras adicionales de PTH. La interpretacién de las mediciones de iPTH requiere
experiencia. Los “criterios de Miami” fueron desarrollados inicialmente por Irvin
et al (1991) quienes refirieron que la cura bioquimica se sugiere por un des-
censo en la PTH >50% de la linea de base, de 10 a 15 minutos después de
la reseccion de la glandula objetivo™. Un corolario de los criterios de Miami, al
que adhieren muchos expertos, es que la PTH posterior a la reseccion debe
descender hasta el rango normal antes de que se pueda confirmar la curacién
bioquimica'. Sin embargo, un nivel de corte arbitrario como un descenso del
50% produce mucha menos informacion que el analisis de la pendiente de la
curva generada por las mediciones secuenciales de iPTH.

Cuando un solo adenoma es la causa de la enfermedad, la reseccion
de la glandula afectada generalmente resulta en una curva con una pendiente
pronunciada, que se estabiliza hacia el extremo inferior del rango normal. En el
contexto de la enfermedad multiglandular, la reseccién de una sola glandula da
como resultado una meseta, que ocurre a niveles elevados o en el extremo su-
perior del rango normal, requiriendo exploracion y reseccion adicionales. Como
el ejemplo mostrado en la Figura 4.

Se ha desarrollado un modelo matematico computarizado que utiliza da-
tos de iPTH para predecir el porcentaje de probabilidad de curacion para un
paciente individual'®; en el futuro, el uso de dicho modelo podria ser de gran
ayuda en la interpretacion de los niveles de iPTH, particularmente durante ca-
sos complejos.

Otros abordajes

La paratiroidectomia se ha vuelto menos invasiva a medida que se han
desarrollado nuevos enfoques en la busqueda de una incisién cosméticamente
superior.

La técnica endoscopica videoasistida para la paratiroidectomia, desarro-
llada por Miccoli et al, se realiza a través de una incision de 1,5 cm en el cuello y
produce una cervicotomia de excelente estética'®. Otras técnicas endoscopicas
y robdticas han utilizado incisiones transaxilares, transmamarias y postauricu-
lares, en un intento de evitar una incision en el cuello?-?*. La paratiroidectomia
transoral “orificio natural” no requiere incisién en la piel?®. Sin embargo, no esta
claro aun que los diversos enfoques roboticos o endoscopicos ofrezcan una
ventaja significativa en términos de cosmesis.
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Los enfoques roboticos y endoscopicos son relativamente caros, requie-

ren mas tiempo de ejecucion operatoria, exigen también tecnologia sofisticada
que no esta disponible de manera uniforme en los diferentes centros y puede
estar asociada con una mayor morbilidad?® 27,

Las paratiroidectomias clasicas mini invasivas se realizan rutinariamente

a través de una incision de Kocher abreviada de 2,5 cm a 3,5 cm colocada a lo
largo de los pliegues de la piel existentes. Esta incision suele ser casi invisible
una vez que esta completamente cicatrizada, a largo tiempo los pacientes la
aceptan. Con muy buen resultado cosmético.
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Capitulo 16

PARATIROIDECTOMIA MINI INVASIVA
VIDEO ASISTIDA (MIVAP)

Paolo Miccoli
Leonardo Rossi

perparatiroidismo primario (HPP) se considera una enfermedad bastan-

te comun, cuyo tratamiento es principalmente quirdrgico. De hecho, las
guias recientes reservan un papel limitado para el tratamiento médico, e inclu-
so los pacientes inicialmente etiquetados como asintomaticos, tras una eva-
luacién en profundidad, podrian ser dignos de tratamiento quirurgico®’. En un
estudio prospectivo aleatorizado, los resultados a largo plazo de los pacientes
operados fueron significativamente mejores que los de los pacientes tratados
médicamente o bajo vigilanciaZ?.

Probablemente, una contribucién importante a la extension del tratamien-
to quirdrgico ha devenido de la tendencia cada vez mas frecuente hacia la
cirugia minimamente invasiva para extirpar los adenomas paratiroideos. De he-
cho, este abordaje se asocia con un postoperatorio menos doloroso y mejores
resultados estéticos, aspectos que pueden haber favorecido la aceptacion de la
cirugia como la mejor opcién terapéutica®. Ademas, las mejoras en la localiza-
cion preoperatoria o el empleo de la dosificacion intraoperatoria rapida de PTH
(gPTH), sin duda han contribuido a la difusién de los abordajes minimamente
invasivos.

El primer procedimiento endoscopico cervical fue realizado por Gagner en
un paciente que sufria de HPP debido a hiperplasia multiglandular*. En 1997,
Miccoli y col desarrollaron la técnica MIVAP (paratiroidectomia mini-invasiva
video asistida) que ha ganado progresivamente una amplia aceptacion y se
ha generalizado en muchos centros de alto volumen como primera opcion qui-
rurgica®. De hecho, el HPP surge como una patologia ideal para ser abordada
endoscopicamente: el tumor responsable suele ser benigno y rara vez supera
los 2-3 cm de diametro; ademas, es un procedimiento que no requiere recons-
truccién quirurgica.

Q unque en su momento se considerd una entidad rara, hoy en dia el hi-
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Indicaciones para el tratamiento quirargico del HPP

Se recomienda el tratamiento quirirgico para todos los pacientes con
HPP sintomatico. Aunque persisten aspectos en debate, se continla recomen-
dando la paratiroidectomia en casos de HPP asintomaticos, en presencia de al
menos uno de los siguientes criterios:

* calcio superior a 1 mg/dL respecto al valor superior del laboratorio de
referencia;

 presencia de fractura vertebral o densidad mineral ésea con T-score
<-2,5 en cualquier regién examinada;

* clearance de creatinina o tasa de filtracion glomerular estimada en
<60 ml/min o hipercalciuria (>250 mg/dia en mujeres y >300 mg/dia en hom-
bres) o nefrocalcinosis o nefrolitiasis

» menores de 50 afios".

Indicaciones para la MIVAP

Una cuidadosa seleccion de pacientes permite obtener excelentes resul-
tados, manteniendo baja la tasa de conversién. Globalmente, el porcentaje de
pacientes candidatos a MIVAP varia entre el 25% [6] y el 66%?3, segun la serie
de casos. El candidato ideal para MIVAP es un paciente HPP con un adenoma
unico bien localizado (con ecografia y gammagrafia concordantes) y cuello
sin cirugia previa, aunque es posible la exploracién bilateral. Sin embargo,
existen condiciones que representan contraindicaciones absolutas o relativas
a la MIVAP:

A. Contraindicaciones absolutas
* bocio tiroideo;

* recurrencia de la patologia;

* cirugia cervical extensa previa;

» carcinoma de paratiroides;
 formas familiares de HPP.

B. Contraindicaciones relativas

* adenomas de mas de 3 cm de diametro maximo (segun la forma y la
ubicacidn, incluso los adenomas grandes pueden eliminarse);

« falta de localizacion preoperatoria (incluso se puede realizar la explora-
cion cervical bilateral con la técnica MIVAP);

* cirugia cervical contralateral al adenoma sospechado (potencialmente,
es posible realizar MIVAP con un acceso lateral);

« irradiacion previa del cuello;

* presencia de pequefos nodulos tiroideos (incluso es posible realizar
una tiroidectomia en ese contexto).
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Evaluacion preoperatoria

Una vez que se ha establecido el diagndstico de HPP, es obligatoria la
localizacion correcta de la lesion antes de realizar MIVAP u otros abordajes
minimamente invasivos. La localizacion suele basarse en la ecografia cervical
y en la gammagrafia con Sestamibi marcado con *™Tc (Tecnecio).

En muchos casos, se realizan ambos estudios. La ecografia cervical en
manos expertas, frente a la gammagrafia, puede tener la ventaja de aportar
mas detalles anatomicos, definiendo mejor el tamafio y posicion del adenoma
y su relacion con las estructuras vasculares.

Es importante sefalar en el estudio preoperatorio que en caso de niveles
elevados de calcio puede ser necesaria una hidratacion intensa con hospitali-
zacién simultanea.

Técnica quirurgica

Instrumentacioén: el kit MIVAP

. endoscopio de 5 mm, 30°;

. espatula-aspirador Miccoli;

. espatula roma de Miccoli;

. tijeras Bellucci;

. pinzas de Bellucci;

. dos pares de pequerios retractores;

. aplicador de clips vasculares de 3 mmy 5 mm;
. bisturi eléctrico monopolar con hoja aislada hasta una distancia de 5 mm
de la piel;

9. disector de ultrasonidos, 5 mm.

O~NOO AR WN -~

Procedimiento quirurgico

La operacion regularmente se realiza bajo anestesia general con intuba-
cion orotraqueal; sin embargo, la MIVAP también se puede realizar bajo anes-
tesia locorregional con blogueo cervical bilateral en pacientes seleccionados’.

El paciente se coloca en decubito supino; el cuello no se hiperextiende
para evitar la reduccion del espacio operatorio debajo de los musculos pretiroi-
deos. El campo operatorio, con la piel cubierta por una pelicula transparente
estéril para evitar quemaduras en los bordes, permite una eventual conversion
a cervicotomia tradicional.

Se realiza una incision transversal de unos 15 mm, 2 cm por encima
del manubrio esternal; la grasa subcutanea y el platisma se disecan cuidado-
samente para evitar el mas minimo sangrado. Por lo tanto, la “linea alba” se
abre longitudinalmente unos 3-4 cm. Los musculos pretiroideos del lado donde
se supone que se encuentra el adenoma sobre la base de los examenes ins-
trumentales preoperatorios, se retraen suavemente con un pequefo retractor
convencional; se coloca con cuidado un segundo retractor directamente sobre
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la glandula tiroides, que se tira hacia medial y hacia arriba. La diseccién del
I6bulo de los musculos pretiroideos se realiza bajo vision directa.

Inicio de la fase endoscépica: se introduce por la incision un endoscopio
de 30°, de 5 mm de diametro; también se insertan los instrumentos quirdrgicos
dedicados y muy delgados (espatulas atraumaticas, aspiradores en forma de
espatula, pinzas vy tijeras tipo otorrinolaringoldgicas y clips vasculares). El proce-
dimiento es realizado por el operador (quien usa la espatula de diseccion y otros
instrumentos), el primer asistente (quien sostiene el endoscopio) y el segundo
asistente (quien mantiene el campo operatorio usando los pequefios retractores).

El primer paso de la diseccién endoscopica es la seccién de la vena ti-
roidea media, que se puede realizar entre clips (clips vasculares de 5 mm) o
con bisturi ultrasoénico. En este punto, el campo operatorio esta completamente
expuesto (la arteria carétida comun lateralmente, el plano vertebral posterior
y el surco tirotraqueal medialmente) y puede comenzar la exploracion con pe-
quenas espatulas atraumaticas.

Es importante subrayar que la exploracion se inicia primero del lado don-
de se supone que se encuentra el adenoma, pero la exploracion bilateral se
puede realizar comodamente a través de la incision central. La magnificacion
endoscopica permite una facil identificacion de las estructuras nobles del cuello
y, en particular, del nervio laringeo recurrente que se busca en la proximidad
del punto de referencia constituido por el tubérculo de Zuckerkandl (Figura 1).
Una vez que se ha identificado el adenoma, es obligatorio un manejo suave y
cuidadoso; cuando se ha reconocido el hilio de la glandula, se puede disecar
con clips vasculares convencionales de 5 mm o con el bisturi ultrasoénico.

Figura 1. La magnificacion endoscoépica permite una facil identificacion de las estruc-
turas nobles del cuello y, en particular, del nervio laringeo recurrente. Con una flecha
blanca se indica el nervio (RLN). Con la pinza se separa la paratiroides del nervio.
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La glandula debe extirparse sin romper su capsula para evitar el riesgo
de diseminacion de las células paratiroideas, con el consiguiente riesgo de pa-
ratiromatosis. Por lo general, no se necesita hemostasia durante la diseccion
del adenoma. Luego se extrae el adenoma a través de la incisién. Mientras se
espera el resultado de la dosificacion rapida de la hormona paratiroidea, se
cierra la linea alba y posteriormente la piel con pegamento quirurgico.

Papel de la prueba rapida de PTH en la MIVAP

La prueba rapida de hormona paratiroidea (QPTH) emplea quimiolumi-
niscencia. Representa una alternativa a la exploracién de las cuatro glandulas
paratiroides y tiene una importancia fundamental durante la paratiroidectomia,
en particular en la MIVAP; de hecho, permite evitar disecciones innecesarias
o exploraciones cervicales bilaterales y confirma el éxito y la radicalidad de la
cirugia. Esta prueba se basa en la corta vida media de la PTH (2-3 minutos), lo
que permite evaluar rapidamente la reduccién de su concentracion. Las dosifi-
caciones de PTH se realizan:

* antes del inicio de la intervencioén (linea de base);

* en el momento de la manipulacion;

* cinco minutos después de la extraccion de la glandula paratiroides;

* diez minutos después de la extracciéon de la glandula paratiroides.

Una reduccién de los valores de PTH superior al 50% del valor mas alto
previo a la escisién confirma la eliminacion eficaz del tejido paratiroideo hiper-
funcionante con un valor predictivo del 96%?.

Papel de la fluorescencia en la MIVAP

Se han propuesto varios enfoques para ayudar al cirujano a identificar
las glandulas paratiroides durante la cirugia endocrina. Entre las técnicas de-
sarrolladas mas recientemente, recordamos la autofluorescencia, es decir, una
propiedad intrinseca de las paratiroides de emitir una sefial fluorescente cuando
son iluminadas por luz en el espectro infrarrojo cercano; esta propiedad fue do-
cumentada por primera vez por Paras y col en 2011°. Otra técnica introducida
recientemente es la fluorescencia que utiliza verde de indocianina como medio
de contraste, un fluoréforo exégeno con un perfil de seguridad extremadamente
favorable'®. Aunque ambas técnicas se han utilizado para la localizacién de las
glandulas paratiroides, en una reciente investigacion intercontinental de Delphi
se encontrd que la autofluorescencia es mas util en la identificacion de las glan-
dulas paratiroides durante la paratiroidectomia que la fluorescencia verde de in-
docianina. Este aspecto se debe principalmente al hecho de que la autofluores-
cencia aprovecha una propiedad intrinseca de las paratiroides, lo que las hace
de 2 a 11 veces mas fluorescentes que las estructuras circundantes, mientras
que la tiroides también absorbe el verde de indocianina, lo que puede hacer que
la imagen durante la paratiroidectomia sea menos nitida. El papel de la fluores-
cencia verde de indocianina parece ser mas apropiado para predecir la funcion
paratiroidea una vez que se ha extirpado la tiroides durante la tiroidectomia™: 2.
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Un estudio reciente publicado por Demarchi y col documenta que en la
autofluorescencia la mayoria de los adenomas paratiroideos muestra un patron
heterogéneo, con la porcion del adenoma significativamente menos fluorescen-
te que el tejido paratiroideo normal; los autores concluyen que esta propiedad
puede aprovecharse no solo para la localizacién de las paratiroides, sino tam-
bién para discriminar entre paratiroides normales y adenomatosas™ (Figura 2).

Figura 2. Autofluorescencia: patron heterogéneo de un adenoma paratiroideo
extirpado con la técnica MIVAP.

Resultados quiruargicos

La adopcion de una técnica quirurgica alternativa debe garantizar una
tasa de éxito y complicaciones comparable a la técnica estandar. En el caso
de la paratiroidectomia, que con el abordaje tradicional garantiza un 95% de
éxito™ con una tasa de complicaciones insignificante, este objetivo es especial-
mente ambicioso.

Las principales complicaciones estan representadas por hipoparatiroi-
dismo y lesidn del nervio laringeo recurrente. En cuanto a la MIVAP, el hipo-
paratiroidismo es particularmente raro, probablemente debido a la minima
manipulacién y la mejora de la visiéon endoscépica. Ademas, a menudo se
llega a la cirugia con una buena localizacion de la lesion, o que minimiza
la necesidad de diseccion; ademas, con la ayuda de qPTH, se puede evitar
la extraccion innecesaria de glandulas ligeramente agrandadas con funcion
normal'® '8, En cuanto a la tasa de lesion del nervio laringeo recurrente, se
reporta inferior al 1%, tanto considerando casos con técnicas abiertas'® como
endoscopicas'.

Actualmente, no hay evidencia de una mayor incidencia de HPP persis-
tente después de la MIVAP en comparacion con la cirugia abierta. En nuestra
serie, la tasa de persistencia de la HPP es inferior al 2%, mientras que otras
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series reportan tasas en torno al 4-5%'"-'°, comparables a las obtenidas en ciru-
gia abierta™. No obstante, es importante subrayar que los pacientes sometidos
a MIVAP son pacientes muy seleccionados, por lo que estos datos pueden
estar influidos por un sesgo de seleccion.

Como en otros campos de la cirugia endoscopica, en ocasiones es ne-
cesaria la conversion a la técnica abierta. Los motivos pueden estar represen-
tados por dificultades técnicas, aparicion de sangrado tiroideo, sospecha de
patologia maligna o adenoma intratiroideo o tiempo operatorio prolongado. Sin
embargo, en manos expertas la tasa de conversion es muy baja y el acceso
mediano aun permite un buen resultado estético sin mas incisiones®.

Traducido por Stella Maris Batallés
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PARATHORMONA INTRAOPERATORIA

Gustavo Dip
Sergio Lejona
Alejandra Lombardo

hasta que Collip demostré que la administracion de la hormona paratiroi-

dea (PTH) prevenia la tetania y normalizaba el calcio plasmatico' pasé un
siglo. De manera mucho mas rapida, en los ultimos afios se descubrieron dife-
rentes mecanismos moleculares y muchos factores que actian coordinadamen-
te en la glandula paratiroides para conseguir regular el calcio sérico. La identifi-
cacion y clonacion de los receptores de la PTH, del calcio y de la vitaminaD y el
conocimiento genético de los desérdenes hereditarios relacionados, permitieron
avanzar en el conocimiento de este complicado entramado. Se ha evidenciado
también que el fésforo tiene un papel protagonista en la regulacion de la PTH.

La PTH es una proteina de 84 aminoacidos codificada en el cromosoma
11p y producida por la glandula paratiroidea. Se sintetiza como preproPTH libe-
rada por la glandula paratiroidea en respuesta a la hipocalcemia para incremen-
tar los niveles circulantes de calcio mediante la activacion amino terminal del
receptor 1 de la PTH (PTHR1) en rindn y hueso. Su vida media en circulacion
es muy corta (3-5 min) y su metabolismo es principalmente hepatico, si bien el
rindn también metaboliza la hormona intacta y algunos fragmentos. Son bien
conocidas las acciones sobre érganos clasicos del metabolismo fosfocalcico?.

La PTH es muy importante en el diagndstico de hipocalcemia o hipercal-
cemia, hiperparatiroidismo e hipoparatiroidismo y en el seguimiento de la pato-
logia 6sea en pacientes renales, etc. Existen, diversos péptidos paratiroideos
circulantes, con diferente funcion e incluso que actian a través de diferente
receptor. La Figura 1® muestra un esquema de los diferentes fragmentos de
PTH circulantes conocidos en la actualidad:

1) La PTH intacta (PTH 1-84) esta constituida por un péptido de 84 ami-
noacidos (AA), que se obtiene por protedlisis consecutiva de dos péptidos mas
largos de 115 AA 'y 90 AA respectivamente.

Desde el descubrimiento anatémico de la glandula paratiroides en 1825
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Posee un extremo amino terminal (N-terminal) compuesto de 34 AA, im-
prescindible para interaccionar con el receptor PTHR1. El extremo opuesto es
llamado carboxilo terminal (C-terminal). Esta molécula (PTH 1-84) es la respon-
sable de las funciones clasicas sobre hueso y rifidén y sobre la enzima vitamina
D-1 alfa hidroxilasa, induciendo la sintesis de calcitriol. Todas estas acciones
tienen un unico objetivo: elevar el calcio plasmatico.

2) Los fragmentos C-terminales son todos aquellos que conservan la por-
cion C-terminal y les falta una serie de AA en la porcion N-terminal. Se diferen-
cian dos grupos:

* Los mas largos o N-truncados, han perdido una serie de AA en cual-
quier lugar del segmento comprendido entre los AA 1 a 34. Su existencia ha sido
descubierta en los ultimos afios* y se han denominado PTH no 1-84 (Figura 1).

* Existe otro grupo de fragmentos C-terminales: aquellos a los que les
falta un segmento que va mas alla del AA 34 y empiezan su N estructura en la
posicién 34, 37, 41 y 43. Estos fragmentos son los denominados clasicamente
C-terminales (Figura 1)

3) Otro fragmento se denomina amino PTH y tiene una secuencia de AA
similar a la molécula intacta (1-84) pero presenta una fosforilaciéon en el AA 17°
(Figura 1) que limita la capacidad para activar el PTHR1. Se desconoce su fun-
cion y se ha observado que se sobre expresa en pacientes con carcinoma pa-
ratiroideo y en pacientes con hiperparatiroidismo primario y secundario severo®.
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Figura 1. Fragmentos circulantes de PTH. Muestra los diferentes péptidos
paratiroideos. La PTH intacta (1-84). La PTH no (1-84) son péptidos que han perdido
una serie de AA en cualquier lugar del segmento comprendido entre los AA 1 a 34. De
ellos, el mas abundante es el fragmento 7-84. La amino PTH tiene una secuencia de
AA similar a la molécula intacta (1-84) pero presenta una fosforilacion en el AA17. A

los fragmentos C-terminales les falta un segmento que va mas alla del AA34 y
empiezan su estructura en la posicion 34, 37, 41 y 43.

Medicion de PTH en el laboratorio

Si bien el primer ensayo fue publicado en la década de 1980, aun hoy
su medicion en el laboratorio es un desafio parcialmente resuelto. Entre los

196



CAPITULO 17 - PARATHORMONA INTRAOPERATORIA

tantos problemas podemos mencionar los fragmentos circulantes que son re-
conocidos por ensayos de segunda generacion, la distinta especificidad de los
anticuerpos ante estos fragmentos, la falta de un método de referencia, de
estandarizacion de los ensayos y de definicion de cual debe ser la poblaciéon
ideal para definir un rango de referencia. A su vez, es muy importante que
los médicos conozcan estos problemas y los usen como herramientas para la
interpretacién de un resultado. Es esencial que los laboratorios implementen
estrictos procedimientos de control de calidad interno y su participacién en un
control de calidad externo para evaluar su performance con respecto a sus
propias metodologias en relacion a otras’.

Las primeras determinaciones de los niveles de PTH en suero se reali-
zaron por la técnica de radioinmunoanalisis (RIA) alrededor del afio 1980. Se
trataba de ensayos montados en los propios laboratorios donde se generaban
los anticuerpos y se marcaba la hormona con |-125. En el ensayo se utiliza-
ba un uUnico anticuerpo anti-PTH que detectaba diferentes fragmentos de la
hormona, dependiendo de la zona de la misma que reconociera. Asi, existian
radioinmunoanalisis (RIAs) N-terminales, medios o C-terminales de PTH. Los
C-terminales eran los mas utilizados, pero como muestra la Figura 2, ademas
de la PTH 1-84 se valoraban todos los demas fragmentos de PTH circulantes,
con lo cual se sobre estimaba ampliamente el verdadero valor de la PTH fisio-
I6gicamente activa, especialmente en los pacientes con insuficiencia renal, en
que la proporcion de fragmentos circulantes C-terminales era mucho mayor
que en los sujetos con una funcién renal normal®.

NH, COOH
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i |
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Figura 2. Ensayos de primera generacién. Utilizan un anticuerpo dirigido contra la

zona C-terminal de la molécula de PTH (Ac1 C-terminal). La linea transversal indica

el punto de union de los fragmentos de PTH con el anticuerpo. Se detectan todos los

fragmentos que se unen a dicho anticuerpo. Como puede observarse, ademas de la

PTH 1-84 se valoran todos los demas fragmentos de PTH circulantes, con lo que se
sobreestima ampliamente el nivel de PTH intacta.

La situacién para los laboratorios fue mejorando, porque comenzaron
a existir kits comerciales para la determinacion de PTH, con lo que no era
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necesario marcar la hormona ni fabricar los anticuerpos para realizar la de-
terminacion, aunque el problema de la sobrevaloracién de niveles continuaba
siendo el mismo. Estos ensayos se han denominado de primera generacion
(Figura 2).

Un salto cualitativo muy importante se dio en 19878, cuando el Nichols
Institute Diagnostic Inc desarrolld un ensayo inmuno radiométrico (IRMA)
para la deteccion de la PTH, el primero de los denominados analisis de PTH-
intacta. El ensayo utilizaba dos anticuerpos: uno dirigido contra la zona N-
terminal (1-34) y otro contra la C-terminal (39-84). Para ser cuantificado, un
determinado fragmento tenia que unirse simultaneamente a ambos anticuer-
pos. Dado que en esas fechas se desconocia la existencia de los fragmen-
tos de PTH denominados no 1-84, descubiertos mas recientemente*, y del
fragmento amino-PTH?®, la creencia generalizada era que sélo se estaban
valorando los niveles de la PTH 1-84 intacta y, por la tanto la PTH fisiologi-
camente activa.

Tedricamente el ensayo era tan bueno que a partir de diversos estudios
realizados comparando histomorfometria con niveles de PTH por el IRMA de
Nichols®' se elaboraron las guias Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI)'? hoy reemplazadas por las normas Kidney Disease improving Global
Outcomes (KDIGO)'. Es importante destacar que con el ensayo del Nichols
Institute Diagnostic Inc se publico el rango de referencia de PTH (10-65 pg/ml)

En la Figura 3 se muestran los métodos, que ademas de detectar la ver-
dadera PTH 1-84 o PTH intacta, detectan los fragmentos de la PTH no 1-84 y
la amino-PTH, quedando fuera de su valoraciéon unicamente los fragmentos de
PTH C-terminales.

Diversas casas comerciales desarrollaron a lo largo del tiempo sus
propios kits del tipo IRMA, Elisa, quimioluminiscencia y electroquimiolumi-
niscencia para realizar la medicion de la PTH-intacta. En general, todos uti-
lizan anticuerpos dirigidos contra los mismos epitopos del Nichols Institute
Diagnostic Inc. Estos ensayos se han denominado de segunda generacién
(Figura 3).

A raiz del descubrimiento de los fragmentos de PTH no 1-84, la propia
empresa Nichols (desaparecida en la actualidad del mercado), y otras em-
presas comerciales como Scantibodies, desarrollaron nuevos métodos con
dos anticuerpos, en que se conservaba el dirigido contra la zona C-terminal
clasico, pero el de la zona N-terminal iba dirigido contra los 4 o0 5 primeros
aminoacidos de la molécula de PTH, con lo cual ya no se detectaban todos
los fragmentos no 1-84, aunque aun se cuantificaba el N-terminal. La Figura
4, muestra los fragmentos detectados por este tipo de ensayos, que se han
denominado de tercera generacion, de deteccién de bio-PTH o de deteccion
de PTH entera.
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Figura 3. Ensayos de segunda generacion. Utilizan dos anticuerpos, uno dirigido
contra la zona N-terminal de la molécula (Ac1, contra la zona 1-34) y otro contra la zona
C-terminal de la molécula de PTH (Ac2, 39-84). Las lineas transversales indican el punto
de unién de los fragmentos de PTH con los anticuerpos. Se cuantifican en el ensayo solo
los fragmentos que se unen a ambos anticuerpos. Como puede observarse, ademas de

la PTH 1-84, el ensayo detecta todos los fragmentos PTH no (1-84), y la Amino PTH.
Unicamente quedan fuera de la cuantificacion los Fragmentos C-terminales.
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Figura 4. Ensayos de tercera generacion. Utilizan dos anticuerpos, uno dirigido
contra la zona N-terminal de la molécula (Ac1, solo contra los cuatro o cinco primeros
AA de la PTH) y otro contra la zona C-terminal de la molécula de PTH (Ac2, 39-84).
Las lineas transversales indican el punto de union de los fragmentos de PTH con los
anticuerpos. Se cuantifican en el ensayo solo los fragmentos que se unen a ambos
anticuerpos. Como puede observarse, en este caso solo se detectan la PTH 1-84
y la Amino-PTH.

Teniendo en cuenta las diferencias mencionadas en la configuracién
antigénica, son ldgicas las discrepancias de resultados entre los métodos de
segunda y tercera generacioén, ya que cuantifican diferentes péptidos circulan-
tes. Ademas existian importantes diferencias entre los propios métodos de una
misma generacion®, llegandose a observar desviaciones desde -40% hasta
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120%, entre los diversos inmunoensayos comerciales de PTH cuando se re-
ferencian frente al IRMA PTH utilizado para establecer las primeras guias de
practica clinica de la International Kidney Foundation™. Esta situacion se debe a
que los diferentes fabricantes calibraban sus métodos de PTH frente a distintos
estandares con origenes muy diversos (bovino, murino, etc.) con la consiguien-
te falta de conmutabilidad'. Este inconveniente fue superado en el afio 2009
con la aparicién en el mercado del primer estandar internacional de PTH 1-84
humana recombinante (WHO International Standard Parathyroid Hormone 1-84,
human, recombinant NIBSC 95/646) aunque todavia no todos los fabricantes de
kits para la medicién de PTH utilizan este estandar para calibrar sus métodos.

Medicion de PTH intraoperatoria

Una vez realizado el diagndstico de hiperparatiroidismo primario (HPTP),
el unico tratamiento curativo posible hasta el momento es la paratiroidectomia.
Puede llevarse a cabo mediante una exploracion cervical bilateral (ECB) o por
medio de una paratiroidectomia minimamente invasiva (MIP) en la que exclusi-
vamente se explora el compartimento cervical en el que se encuentra la glan-
dula paratiroides sospechosa de causar el HPTP. Los resultados de ambas téc-
nicas son comparables, existiendo una mayor tendencia a realizar MIP cuando
en las pruebas de localizacién de imagen se ubica correctamente la glandula
afectada. En el caso de que las pruebas de localizacién resulten negativas o
discordantes el tipo de abordaje quirurgico es controvertido.

Algunos autores defienden que en pacientes no operados con doble ne-
gativo de pruebas de localizacion se debe realizar ECB ante el riesgo de enfer-
medad multiglandular, y que esta técnica sigue siendo el estandar'® 7. Ademas,
defienden que la ECB sin parathormona intraoperatoria (PTHio), no es solo
igualmente efectiva (tasa de curacion equivalente), sino que seria mas costo-
efectiva, porque disminuye el tiempo quirargico frente a MIP y el costo econoé-
mico de la PTHio' '°. Otros concluyen que se puede realizar MIP en pacientes
con pruebas discordantes o negativas con similares tasas de curacion, cirugias
menos invasivas, menor tiempo quirdrgico y menor cantidad de reintervencio-
nes quirurgicas, pero con necesidad de emplear PTHio y aducen que el costo
de la misma es muy bajo' 2

En los ultimos veinte afios se ha extendido el uso de la monitorizacion in-
traoperatoria de la PTH en el tratamiento quirdrgico de HPTP. La vida media de
esta hormona es de 3-5 min, por lo que la curva trazada por el nivel de PTHio
durante la intervencion, permite conocer la cuantia de la extirpacion del tejido
hiperfuncionante?'-25 y permite determinar el momento en que cesa la secrecion
anomala de PTH como consecuencia de la extirpacion de la glandula hiperfun-
cionante. Sin embargo, no permite identificar aquellas glandulas que tengan
aumento de tamafo patolégico pero que en el momento de la intervencion no
son hipersecretantes?®?’. Por otra parte, el desarrollo de la técnica no es unifor-
me, hay variaciones en la programacion de las muestras y en el criterio de éxito
terapéutico. El grupo de la Universidad de Miami ha descrito que los mejores
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resultados clinicos se obtienen cuando la PTHio en la muestra extraida a los 10 min
tras la extirpacion de la glandula patologica disminuye mas de un 50% (criterio
de Miami) con respecto a la toma previa (basal) realizada en el momento de la
sedacion? 2. 2831 Este tipo de resultados permite confirmar bioquimicamente
que todo el tejido paratiroideo hiperfuncionante ha sido resecado. Si la dis-
minucién no es mas del 50% del valor basal se infiere la presencia de tejido
hiperfuncionante adicional por insuficiente caida de PTHio y da oportunidad al
cirujano de explorar una segunda lesién y tomar nuevas muestras de sangre
a los 10 minutos de la extirpacion para la medicion de PTHio hasta obtener un
descenso mayor al 50% del valor basal o hasta que el cirujano dé por finalizada
la cirugia. No se aconseja realizar las tomas de las muestras post reseccion
antes de los 10 min, en parte por el tiempo de vida media de la PTH y por otro
lado la misma aumenta por el manoseo local por lo tanto da falsas elevaciones.

En cuanto a la muestra de eleccion luego de una muy importante revision
se sugiere como muestra optima para PTH la sangre recolectada en tubos con
EDTA ya que es mas estable que en suero*®, la gran desventaja de estas reco-
mendaciones es que la muestra extraida con EDTA no se puede utilizar para
medir calcio.

Afortunadamente en la actualidad el laboratorio clinico cuenta con méto-
dos rapidos (Quimioluminiscencia y Electroquimioluminiscencia) para la medi-
cion de la PTHio que oscilan entre los 12 a 18 min segun la marca del reactivo
y plataforma de medicion, se deben excluir los métodos de RIA, IRMA 'y Elisa
por su excesivo tiempo de incubacion. Al tiempo de medicion se le debe sumar
la centrifugacién de la muestra para obtener el plasma para realizar el dosaje y
el traslado de la misma desde el quiréfano hasta el laboratorio. Por esto es im-
portante establecer contacto con el laboratorio que tenga expertos en el tema
previo a la cirugia para pre ingresar la orden de solicitud médica, establecer un
circuito de urgencia programado para el dia de la cirugia en donde se asignan
recursos para calibrar el ensayo con suficiente tiempo, recibir las muestras,
centrifugar, medir y avisar el cirujano lo antes posible.
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plasias malignas conocidas'. Se estima que corresponde al 0,005% de

todos los canceres y del 0,5 a un maximo del 5,0% de todas las afeccio-
nes paratiroideas primarias?®. Su incidencia varia en la literatura de 0,02 a 0,05
casos por 100.000 habitantes en algunas regiones del planeta®+’. En general,
se presenta con frecuencias similares entre géneros y afecta mas a pacientes
jévenes en la quinta década de vida? 5%,

Incluso si se hacen esfuerzos para estudiar CP, es evidente que la ex-
periencia aun es limitada, incluso en los grandes centros, dada la rareza de la
enfermedad.

EI carcinoma de paratiroides (CP) es uno de los tipos mas raros de neo-

Patologia

Se han propuesto varios sistemas que sugieren criterios de diagnostico
para CP% 4 %" Aun asi, muchas veces no permiten un diagnéstico univoco.
En un intento por procurar colocar criterios mas restrictivos, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) propuso que el diagnéstico de CP se dé ante la
presencia de al menos uno de los siguientes: invasion vascular, invasion local,
recidiva o metastasis® .

Para ayudar en la investigacion y diferenciacion entre entidades malignas
y benignas se estan investigando varios biomarcadores séricos, urinarios y tisu-
lares como posibles subsidios para mejorar la precision diagndstica, tanto antes
como después del tratamiento. Por lo tanto, ya se ha sugerido que es poco
probable que los biomarcadores individuales diferencien de forma fiable entre
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neoplasias benignas y malignas. Sin embargo, con el avance de los descu-
brimientos en el campo genético y molecular, ya se han considerado algunos
marcadores, como el calcio y la PTH en suero, APC, Parafibromina, PGP9.5,
Galectina 3 y Ki-67 en tejido extirpado®.

Presentacion clinica

En general, CP aparece esporadicamente. Sin embargo, su frecuencia es
mayor en portadores de la mutaciéon germinal del gen CDC73".

La mayoria de las CP son lesiones funcionales. Esto significa que su cua-
dro clinico generalmente esta relacionado con el estado metabdlico compuesto
por niveles elevados de calcio sérico y PTH? ™. Con frecuencia, estos pacientes
tienen un cuadro clinico mas severo. Debido a la marcada hipercalcemia, es
esperable encontrar lesiones organicas, principalmente en rifiones y huesos?5°.

Diagnéstico preoperatorio

El diagnostico de CP es un desafio y puede ser cuestionable. El diag-
néstico preoperatorio muchas veces no es posible?*. De hecho, el diagnéstico
definitivo muchas veces solo se realiza tras el procedimiento quirurgico o tras la
evidencia de recidiva o metastasis?“. Sin embargo, algunos datos aumentan la
sospecha de malignidad? *°. El calcio sérico total por encima de 14 mg/dL o de 3
a 4 mg/dL por encima del limite superior de la normalidad asociado a sintomas
de hipercalcemia, especialmente cuando es exuberante, debe hacer sospechar
malignidad? 4 7: 1516,

En cuanto a la PTH, suele estar elevada al doble y con frecuencia hasta
tres a diez veces el limite superior de la normalidad en individuos con hiperpa-
ratiroidismo primario? 4751 E| CP en pacientes renales, crénicos y trasplan-
tados renales es mucho mas rara.

En cuanto a los hallazgos clinicos, es frecuente observar causas renales
(insuficiencia renal, nefrolitiasis, nefrocalcinosis), 6éseas (dolor éseo, reabsor-
cion subperiostica, fracturas patologicas, osteitis fibrosa quistica, craneo en
“sal y pimienta”), gastrointestinales (diarrea, nauseas) y psiquiatricas al diag-
néstico? 4 7121516 | a presencia de una masa cervical palpable en la region
anterior en un paciente con hipercalcemia, aunque no exclusiva, también es
indicativa de CP2 4 1516,

A pesar de ello, debido a la limitacién del conocimiento actual sobre el
tema, la tasa de error diagnéstico preoperatorio sigue siendo relevante'. Como
herramientas de ayuda al diagnéstico se pueden utilizar algunas pruebas de
imagenes. Cuando se usan en combinacion, pueden aumentar la sensibilidad
y la especificidad? "7,

La ecografia cervical puede ser util tanto en la localizacion del tumor como
en la sospecha de malignidad?* '8, Aunque discutibles y no unanimes, tumores
mayores de 3 cm, lobulados e hipoecogénicos/heterogéneos, con capsula en-
grosada, vascularizacion, calcificacion, degeneracion cavidad quistica e incluso
la relacion altura/ancho >1, en algunos casos, resultaron sospechosas? ' '8,
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La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) también
pueden ayudar a identificar la invasion local y las lesiones metastasicas? *. Las
caracteristicas tomograficas sugestivas de malignidad son una alta relacién
entre el eje mas corto y el mas largo, forma irregular, presencia de infiltracién
peritumoral y calcificacion, y bajo realce de contraste* (Figura 1). En la RM, las
lesiones paratiroideas son brillantes en las secuencias potenciadas en T2 con
saturacion de grasa, con CP grandes, mal definidas y heterogéneas®. También
se puede utilizar la TC de cuatro dimensiones (4D-CT)*.

Figura 1. Tomografia computarizada sugestiva de carcinoma de paratiroides de
gran volumen en el lado derecho, heterogéneo, de forma irregular y lobulado,
que invade estructuras adyacentes.

La gammagrafia con MIBI es util para localizar la lesién, aunque no pue-
de distinguir entre etiologia maligna y benignaZ.

La PET-TC con 18F-FDG ya ha sido sugerida para evaluar la extension
del CP antes del tratamiento e identificar la recurrencia® . Su uso en estadi-
ficacién temprana no esta indicado por la baja sensibilidad para identificar le-
siones pequenas, utilizandose principalmente en la evaluacion de la enferme-
dad locorregionalmente avanzada, las metastasis a distancia y la enfermedad
residual tras el tratamiento? 4. En la experiencia de los autores, la 18F-FDG
PET-TC tiene poca utilidad para el CP. La PET-TC con 18-fluorocolina es un
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método nuevo y prometedor para la localizacién preoperatoria de masas pa-
ratiroideas®.

El cateterismo venoso selectivo con medicion de PTH puede utilizarse
para localizar recidivas cuando otras técnicas son negativas o dudosas?.

No se recomienda la aspiracion con aguja fina en pacientes con hiper-
paratiroidismo. La base citolégica no permite el diagndstico de CP en casos
precoces y debe evitarse la puncion, especialmente cuando hay sospecha de
malignidad? 4 6. Por su potencial de ruptura de la capsula tumoral y disemina-
cion de células neoplasicas, puede resultar en un desenlace no deseado? * &
1920 Sin embargo, la puncién puede ser considerada para la confirmacién de
lesiones metastasicas en localizaciones inusuales, es decir, cuando la enfer-
medad ya se ha diseminado* ©.

Estadificacion

Shaha y Shah (1999) y Talat y Schulte (2010) propusieron inicialmente
sistemas de estadificacion?'-?%, Las principales diferencias entre ambos se re-
cogen en la tabla 1.

Tabla 1. Sistemas de estadificacion propuestos por Shaha y Shah, en 1999, y por Talat
y Schulte, en 2010.

Shaha Shulte a Shulte b
T (Tx) No definido por | Tx No hay informacién | Riesgo bajo. | Invasion
el autor. disponible. capsular,
invasion de
tejidos blandos
adyacentes.
T Tumor primario | T1 Evidencia de
<3cm. invasion capsular.
T2 Tumor primario | T2 Invasién de
>3cm. tejidos blandos
adyacentes
excluyendo
érganos vitales
traquea, laringe y
esofago
T3 Tumor primario | T3 Evidencia de
de cualquier invasion vascular.
tamario con
invasion de
tejidos blandos
adyacentes
(tiroides,
musculatura
estriada, etc.).
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T4 Enfermedad T4 Invasion de
masiva en el organos vitales
compartimento como hipofaringe,
central que traquea, esdfago,
invade la laringe, nervio
traquea y el laringeo inferior,
esofago o arteria carotida.
carcinoma
paratiroideo
recurrente.
N (Nx) No definido por | Nx Ganglios linfaticos | Alto riesgo. | Invasion
el autor. no evaluados. vascular y/o
metastasis
en ganglios
linféticos y/o
invasion de
érganos vitales
ylo metéstasis a
NO Ausencia de NO Ausencia de distancia.
metastasis a metastasis a los
los ganglios ganglios linfaticos
linfaticos regionales.
regionales.
N1 Metéstasis N1 Metéastasis a los
a ganglios ganglios linfaticos
linfaticos regionales.
regionales.
M (Mx) No definido por | Mx Metastasis a
el autor. distancia no
evaluadas.
MO Sin evidencia MO Sin evidencia
de metastasis a de metastasis a
distancia. distancia.
M1 Evidencia de M1 Evidencia de
metastasis a metastasis a
distancia. distancia.
Estadio | | TINOMO I T10T2NOMO
I T2NOMO I T3 NO MO
llla T3NOMO 1] Cualquier T, N1
MO0, 0 T4
lllb T4NOMO
llic Cualquier T,
N1MO
v Cualquier T, v Cualquier N, M1
cualquier N, M1

Adaptado de Talat N, Schulte KM. Clinical Presentation, Staging and Long-Term Evolution of Parathyroid
Cancer. Ann Surg Oncol. 2010;17:2156-2174..
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Mas recientemente, la CP se incluyd en la octava edicion del Tumor,

Node, Metastasis (TNM) Cancer Handbook del Comité Conjunto Estadouni-
dense sobre el Cancer (AJCC) y la Unién para el Control Internacional del
Cancer (UICC)?. Sin embargo, se reconoce que los datos disponibles sobre las
caracteristicas y el pronéstico del tumor son limitados y es prematuro proponer

un sistema de estadificacion (Tabla 2)%.

Tabla 2. Definiciones TNM propuestas de carcinoma de paratiroides por AJCC UICC

octava edicion.

Tumor primario (T)

Categoria T Criterio T

TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO Sin evidencia de tumor primario.

Tis Neoplasia paratiroidea atipica (neoplasia de potencial
maligno incierto)*.

T1 Ubicado en la glandula paratiroides con extension limitada a
los tejidos blandos.

T2 Invasion directa de la glandula tiroides.

T3 Invasién directa del nervio laringeo recurrente, eséfago,
traquea, musculo estriado esquelético, ganglios linfaticos
adyacentes o timo.

T4 Invasién directa de vasos sanguineos grandes o columna

vertebral.

* Definidos como tumores que son histolégica o clinicamente preocupantes pero que no
cumplen con los criterios mas soélidos (por ejemplo: invasion, metastasis) para el carcinoma.
Generalmente se incluyen los tumores que tienen dos o mas caracteristicas relacionadas,
como bandas fibrosas, figuras mitéticas, necrosis, crecimiento trabecular o adherencia in-
traoperatoria a tejidos adyacentes. Las neoplasias paratiroideas atipicas generalmente tienen
dimensiones, peso y volumen mas pequefios en comparacion con los carcinomas y es menos
probable que tengan necrosis tumoral coagulativa.

Ganglios linfaticos regionales (N)

Categoria N Criterio N

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO Ausencia de metastasis a los ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis a los ganglios linfaticos regionales.

N1a Metastasis al nivel VI (ganglios linfaticos pretraqueales,
paratraqueales y prelaringeos/delfos) o ganglios
mediastinicos superiores.

N1b Metéastasis de cuello unilateral, bilateral o contralateral

(niveles 1, I, 11, IV o V) o ganglios linfaticos retrofaringeos.
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Metastasis distante

Categoria M Criterio M
MO Ausencia de metastasis a distancia.
M1 Metastasis distante.

Grupos de estadios de prondstico

No hay datos suficientes para proponer grupos de estadificacion anatéomica y
prondstico para el carcinoma de paratiroides.

Tratamiento

La terapia estandar para el CP es la cirugia, actualmente el Unico tra-
tamiento curativo® 4 5 2, Durante la operacién, la sospecha preoperatoria de
malignidad es alta en caso de invasion locorregional, adherencia a tejidos ad-
yacentes y tumor voluminoso, endurecido, lobulado y con una capsula fibrosa
gruesa.?*. El procedimiento de reseccién en bloque de la lesién en la primera
operacién con margenes microscopicamente negativos se traduce en una ma-
yor probabilidad de curacién para el paciente?* 8. La técnica debe basarse en
la extirpacion de la masa tumoral, por abordaje abierto, en bloque con los teji-
dos circundantes, buscando margenes quirurgicos libres, requiriendo muchas
veces la reseccion del I6bulo tiroideo ipsilateral ademas del tejido linfatico que
toca la paratiroides enferma? 4 %6912 Se debe proceder con la menor mani-
pulacién posible, evitando la rotura capsular y la diseminacion tumoral? 4 5 °
(Figura 2).

En caso de afectacién ganglionar, se recomienda la linfadenectomia? ® 12,
La realizacion de una diseccion lateral de cuello electiva sigue siendo contro-
vertida y no se recomienda de forma rutinaria, ya que no prolonga la supervi-
vencia y aumenta la morbilidad? # 5 ® 1225 E| vaciamiento del compartimiento
central (nivel VI) debe ser juzgado por el cirujano en el momento de la opera-
cioén y su grado de sospecha. En opinion de los autores, el margen libre es el
aspecto mas relevante. Si el diagnoéstico se realiza después de la operacion, no
es obligatoria la reintervencion si los margenes estan libres, como se comenta-
ra con mas detalle mas adelante.

El examen anatomopatoldégico por congelacién intraoperatoria en los ca-
sos de CP no presenta una precision satisfactoria, siendo exitoso sélo en alre-
dedor del 15% de los casos, incluso en la confirmacion de malignidad.

Algunos autores sugieren que el uso de PTH intraoperatoria, a pesar de
carecer de estudios mas robustos, ayuda a predecir la enfermedad maligna al
mostrar un porcentaje mas expresivo de caries?®. Sin embargo, esto aun es
cuestionable y no esta bien establecido ni corroborado por estos autores. De
hecho, la caida de la PTH puede sugerir una expectativa de mejoria en la cal-
cemia y no una cura.
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Figura 2. Campo quirurgico que muestra carcinoma de paratiroides adherido al
I6bulo tiroideo izquierdo. Obsérvese la ruptura de la capsula de la lesion en la parte
superior, a pesar de la cuidadosa diseccion.

Terapia adyuvante

Mucho se ha investigado sobre las terapias no quirurgicas del CP, tanto
previo al tratamiento quirdrgico como de sustitucién o adyuvante.

El tratamiento farmacoldgico hipocalcemiante es un elemento clave en el
manejo de los pacientes en espera de cirugia o en aquellos con enfermedad
irresecable*?’. Los bisfosfonatos son el medicamento de eleccién? # 2. Otros
medicamentos utilizados son los calcomiméticos, utilizados principalmente en
pacientes con enfermedad inoperable, y calcitonina 46 27,

Como avance en las terapias inmunobioldgicas, denosumab demostré
ser eficaz en la reduccién del calcio sérico en pacientes con hipercalcemia
persistente tras el uso de bisfosfonatos? 4, el Sorafenib, como terapia diana,
demostré ser eficaz solo en algunos informes de casos®.

Pocos estudios reportan el uso de quimioterapia en CP?. A pesar de mos-
trar respuesta parcial en algunos casos, no demostré ser un tratamiento efec-
tivo, no mejorando las tasas de supervivencia libre de enfermedad ni la super-
vivencia global®# 8,
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El uso de la radioterapia en el manejo del CP sigue siendo controverti-
do* 28, EI CP es un tumor con menor respuesta a la radiacion, sin indicacion
de tratamiento de primera linea* 5. Ademas, el método no parece ofrecer una
ventaja en términos de control locorregional, ni de supervivencia global? #6529,
Incluso en el escenario paliativo, en el que habitualmente se emplea, el papel
de la radioterapia también es incierto* 5.

El tratamiento con radioablacién es poco mas aceptado, utilizandose
en lesiones metastasicas funcionantes, con control satisfactorio de la enfer-
medad durante meses?. Otra opcion en este escenario es el uso de inyeccion
intratumoral con etanol* ?’. Teniendo en cuenta que la muerte se determina
por las complicaciones de la calcemia y que la reduccién del volumen tumo-
ral ayuda en el control del calcio, las diversas formas de citorreduccion se
consideran beneficiosas, excepto si presentan un alto riesgo de vida en su
ejecucion o determinan un empeoramiento significativo de la calidad de vida.

Seguimiento

Si el diagndstico se realiza solo después de la cirugia, sin haber reali-
zado una operacion en bloque, el manejo varia segun el analisis anatomopa-
tologico y el estado de laboratorio. Si los niveles de calcio y PTH son norma-
les y el informe anatomopatolégico no muestra invasion capsular o vascular
extensa y margenes libres, se puede tomar una medida mas conservadora.
El seguimiento en estos casos, sin embargo, debe ser mas riguroso, con me-
dicion de calcio y PTH trimestralmente durante los primeros tres anos, luego
cada seis meses hasta el quinto afio, y finalmente anual a lo largo de toda la
vida?. En los casos en los que se haya realizado la sospecha clinica previa
al tratamiento, el seguimiento puede incluir la determinacién de calcio y PTH
cada seis meses los primeros cinco anos y, a partir de entonces anualmente,
asi como ecografia cervical periddica? * ®. La reoperacion siempre debe ba-
sarse en la sugerencia de métodos de imagen y no en una base exploratoria.

La posibilidad de recidiva en pacientes con CP es relativamente fre-
cuente y suele presentarse de forma tardia, con un curso indolente? # 6 1229,
El manejo de la enfermedad recidivante o metastasica es eminentemente qui-
rurgico, con necesidad de multiples intervenciones a lo largo del tiempo? 4612,

A pesar de una incidencia de recurrencia relativamente alta, el CP tiene
tasas de supervivencia del 70 al 90% a los cinco afios y del 50 al 80% a los
diez afos' 43031 | a principal causa de muerte de estos pacientes suele ser
debido a complicaciones de la hipercalcemia intratable mas que a la carga
tumoral?#6.31,
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del metabolismo del calcio caracterizado por hipercalcemia y concentra-

ciones elevadas o inadecuadamente normales de hormona paratiroidea.
Casi siempre, el PHPT se debe a un crecimiento excesivo benigno del tejido
paratiroideo, ya sea como glandula unica (80% de los casos) o como trastorno
de glandulas multiples (15-20% de los casos). Por lo general, el hiperparati-
roidismo primario se descubre cuando es asintomatico, pero la enfermedad
siempre tiene el potencial de volverse sintomatica, provocando pérdida ésea y
célculos renales. En los paises en los que las pruebas bioquimicas de tamizaje
no son habituales, suele predominar el hiperparatiroidismo primario sintomatico’.

Actualmente no existen definiciones estandar de los distintos tipos de pa-
ratiroidectomias (PTX). Recientemente fue publicado un consenso de expertos
para intentar unificar las definiciones de los procedimientos quirurgicos relacio-
nados con la cirugia de la glandula paratiroides?.

E I hiperparatiroidismo primario (PHPT) es un trastorno endocrino frecuente

Exploracion bilateral (BNE)

Exploracion de cuatro glandulas con reseccion de la(s) glandula(s)
agrandada(s) macroscépicamente. Se realiza en caso de sospecha o certeza
de enfermedad multiglandular (MGD): PHPT hereditario, terapia con litio, MGD
esporadica. Se realiza también con mayor frecuencia cuando las pruebas de
localizacion son negativas. Aunque la mayoria de los pacientes con localiza-
cion negativa tiene enfermedad de una sola glandula, la probabilidad de MGD
aumenta en este contexto.

Exploracion unilateral

Exploracion guiada por imagen de un lado del cuello con extirpacion del
adenoma e identificacion de la glandula normal ipsilateral para descartar una
hiperplasia de cuatro glandulas.
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PTX selectiva (SP), dirigida o focalizada

Abordaje unilateral guiado por imagen para extirpar un Unico adenoma
paratiroideo sin identificacion intencionada de la glandula ipsilateral normal. Se
prefiere el término “selectivo” porque hace hincapié en la extirpacion de una
sola glandula e implica una seleccion cuidadosa del paciente. Todos los abor-
dajes directos para la PTX selectiva (minicervicotomia lateral, endoscépica,
asistida por video) deben considerarse minimamente invasivos. Los abordajes
endoscopicos a distancia no deben considerarse minimamente invasivos, ya
que implican la tunelizacion de los instrumentos y una diseccion agresiva de
los tejidos blandos.

Conversion

La PTX selectiva puede convertirse a una exposicion amplia unilateral
0 a una exploracion bilateral cuando: 1) los hallazgos intraoperatorios no con-
cuerdan con las imagenes preoperatorias; 2) surgen dificultades técnicas (he-
morragia, megadenomas, bocio, exposicién del nervio recurrente); 3) el nivel
de PTH intraoperatorio no disminuye adecuadamente?; 4) existe la necesidad
de una tiroidectomia no planificada; 5) el criterio del cirujano se basa en los ha-
llazgos en el lado inicialmente explorado; o 6) existe la sospecha de carcinoma
paratiroideo.

La decision clave que debe tomarse en el HPTP es si los pacientes de-
ben someterse a una PTX curativa. Las razones para recomendar la cirugia
paratiroidea son claras en aquellos con enfermedad sintomatica. A menos que
existan problemas médicos atenuantes, la cirugia paratiroidea esta indicada.
En aquellos con HPTP asintomatico, sin embargo, se han desarrollado criterios
basados en la presencia de afectacion de érganos diana y evidencia de mejoria
tras una cirugia exitosa®. PTX es una operacién segura, bien tolerada y exitosa
en manos de cirujanos experimentados. Aunque la definicion de cirujano pa-
ratiroideo experimentado puede ser objeto de debate, el cirujano que realiza
al menos cincuenta paratiroidectomias por afio es considerado por la mayoria
de los cirujanos endocrinos como experimentado. Los recientes avances en la
obtencion de imagenes paratiroideas y en los abordajes quirdrgicos han sido
impresionantes. Los resultados incluyen una mejoria duradera de las manifes-
taciones bioquimicas y, en muchos casos, de las caracteristicas clasicas de los
organos finales.

El adenoma benigno de una sola glandula, la anomalia mas frecuente,
puede curarse mediante la identificacion y reseccion de la glandula infractora.
Mas dificil es la enfermedad multiglandular, que incluye el adenoma doble y
la hiperplasia de cuatro glandulas. Requiere un abordaje quirurgico diferente.
Aunque las exploraciones bilaterales del cuello se han asociado histéricamente
a tasas de éxito del 95%*, la aparicion de modalidades avanzadas de diag-
nostico por imagen (por ejemplo, ecografia de alta resolucion del cuello, gam-
magrafia de sustraccidon con tecnecio®™-sestamibi, TC cuatridimensional [4D]
con contraste y/o los datos recientes del PET-Colina) han facilitado el abordaje
quirurgico (Figura 1).
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Figura 1. Estudio de localizacién mediante PET-Colina. Se evidencia lesion compatible
con adenoma paratiroideo localizado posteriormente a la traquea.

Las complicaciones quirurgicas tras la PTX son extremadamente raras.
La mayoria de las grandes series de una sola institucién con cirujanos experi-
mentados muestra tasas muy bajas de complicaciones, incluida una incidencia
del 1% de lesién permanente del nervio laringeo recurrente, un riesgo del 2% al
5% de enfermedad persistente o recurrente y un riesgo del 0,5% de hematoma
en el cuello®.

La lesion del nervio laringeo recurrente (NLR) es una de las complica-
ciones mas temidas de la cirugia tiroidea y paratiroidea. La lesion unilateral
del NLR puede afectar a la respiracion, la voz y la funcion de degluciéon del
paciente. Por lo tanto, la proteccion del RLN es un componente clave de las
cirugias de tiroides y paratiroides. Muchos cirujanos consideran que la visuali-
zacion directa del nervio durante la cirugia es el estandar de oro. Recientemen-
te, sin embargo, la monitorizacion intraoperatoria del nervio (IONM) ha ganado
popularidad. Estudios recientes informan de tasas similares de monitorizaciéon
entre cirujanos generales y cirujanos con formacioén en otorrinolaringologia, con
aproximadamente entre un 40% y un 45% en ambos grupos que utilizan la
IONM en algunos o todos los casos®.

Varios estudios han intentado evaluar la eficacia de la IONM en la reduc-
cion de la lesidon del RLN. La mayoria de estos estudios ha examinado el efecto
de la IONM especificamente en la cirugia de tiroides. Una revision Cochrane de
2019 examin6 ensayos controlados aleatorizados en cirugias de tiroidectomia
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y no demostrd ninguna prueba concluyente de la superioridad o inferioridad de la
IONM sobre la identificacion visual del nervio sola durante la cirugia de tiroidecto-
mia en ninguno de los resultados medidos. Los tiempos quirdrgicos y la aparicion
de paralisis del NRL transitorias frente a permanentes fueron similares.

Estudios anteriores han examinado el uso de IONM durante la PTX, cen-
trandose principalmente en la cirugia para el hiperparatiroidismo primario. Entre
1997 y 2016, se analizaron retrospectivamente doscientos trece pacientes so-
metidos a PTX para determinar la lesion del NLR postoperatoria. Ochenta y sie-
te pacientes no tuvieron monitorizacion intraoperatoria del nervio, mientras que
ciento veintiseis pacientes si la tuvieron. Basandose en el numero de pacientes
que presentaron lesiones nerviosas durante el postoperatorio operados con y sin
IONM, se observéd que la diferencia entre las dos modalidades no era estadis-
ticamente significativa (p > 0,05). Una vez mas, estos estudios no encontraron
diferencias significativas entre el uso de IONM y la no monitorizacion, lo que
sugiere que el uso de IONM puede no producir ningun beneficio adicional en la
prevencion de lesiones nerviosas’.

A pesar de estos resultados, persiste la idea de que el uso rutinario de
IONM puede reducir los errores y proporcionar orientacién a los cirujanos en
casos dificiles, reoperaciones y pacientes de alto riesgo. Se podria considerar
una cirugia mas dificil y complicada cuando las cuatro glandulas paratiroides
deben ser disecadas e identificadas, en lugar de una sola glandula; tal es el
caso cuando se realiza la cirugia para los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario o terciario.

Otro posible escenario que aumenta la dificultad del procedimiento seria
cuando las técnicas de imagenes y localizacion muestran un posible adenoma
de localizacién ectépica a nivel cervical, tal cual como ocurre con adenomas su-
periores descendidos a nivel de la fosa traqueoesofagica o incluso con localiza-
ciones mas posteriores entre el eséfago y los cuerpos vertebrales (Figuras 2 y 3).

La mayoria de los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
(ERT) que tienen hiperparatiroidismo secundario o terciario tienen hiperplasia
multiglandular, para lo cual una PTX subtotal, casi total o total se realiza tipi-
camente como la cirugia inicial. Teéricamente, estas cirugias crean un mayor
potencial de lesion del RLN.

Un estudio incluyé ciento cinco pacientes que fueron sometidos a ciento
siete intervenciones quirurgicas para el tratamiento de hiperparatiroidismo se-
cundario o terciario, utilizandose la IONM en 71 casos. Los grupos eran simila-
res en demografia, pero diferian significativamente (todos P < 0,05) en el nivel
de hormona paratiroidea antes de la incision (IONM = 2091,44 frente a NM =
1334,87), el tipo de cirugia (IONM = 62,9% frente a NM = 27,8% subtotal) y la
duracién de la cirugia en minutos (IONM = 155,21 frente a NM = 182,22). Se
observaron seis casos (6/71 = 8,45%) de disfuncion persistentes en el RLN
(definido para ellos como persistencia de la paralisis / paresia tres 0 mas se-
manas postoperatorias) y cuatro casos (4/71 = 5,63%) de molestias temporales
con el uso de IONM, en comparacion con solo una molestia temporal (1/36 =
2,78%) en los procedimientos no monitorizados (p = 0,129). Estos resultados
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sugieren que el uso de IONM no proporciona un efecto protector sobre el RLN
en pacientes con hiperparatiroidismo secundario o terciario sometidos a PTX
total, subtotal o de complecién?.

Figura 2. Paciente con hiperparatiroidismo primario, secundario a adenoma de gran
volumen localizado en la fosa traqueoesofagica después de la movilizacion anterior
del adenoma se observa su estrecha relacion con el nervio laringeo recurrente.

Adenoma

paratireldes o
o
ol ai

Figura 3. Paciente con hiperparatiroidismo primario, secundario a gran adenoma
paratiroideo derecho en la fosa eséfago-vertebral. Notese que el Nervio recurrente
derecho es sefialado / estimulado por Estimulador Monopolar Prass (Medtronic,
Jacksonville, FL, EUA).
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Otro estudio retrospectivo de un solo centro incluyé ciento noventa y siete
pacientes consecutivos (394 RLN; 733 glandulas paratiroides) que se sometie-
ron a paratiroidectomia y timectomia transcervical entre septiembre de 2010 y
diciembre de 2014 para el tratamiento de hiperparatirodismo secundario. Se
registraron la presencia de adherencia de la glandula paratiroides al RLN y las
caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin adherencia al nervio. A todos
los pacientes se les realizé IONM. La adherencia de la glandula paratiroides al
RLN se asocié significativamente con el diametro maximo de la glandula (>15
mm), el peso (>500 mg) y la presencia de hiperplasia nodular. La IONM demos-
tré una sensibilidad del 97,8%, una especificidad del 43,5% y una precision del
94,7% para detectar dafos nerviosos. La adhesién de la glandula paratiroides
a 17 RLN se produjo en tres casos (17,6%) de paralisis de las cuerdas vocales,
mientras que las 377 glandulas sin adhesion al nervio dieron lugar a paralisis
de las cuerdas vocales en veinte casos (5,3%). Datos que pueden inferir que
el uso rutinario de IONM para cirugia de hiperparatiroidismo secundario puede
reducir las lesiones del NLR en este tipo de circunstancias®.

El Registro de Cirugia Endocrina y Tiroidea del Reino Unido (UKRETS)
es una base de datos multicéntrica y multidisciplinar (cirujanos generales, oto-
rrinolaringdlogos, cirujanos orales y maxilofaciales, cirujanos de trasplantes
y cirujanos vasculares). Es la mayor base de datos de cirugia endocrina del
mundo y la mantienen los miembros de la British Association of Endocrine and
Thyroid Surgeons (BAETS). Este analisis de 21.738 casos de PHPT tratados
por primera vez en adultos entre 2004 y 2017 es la mayor revision multicéntrica
y multidisciplinar de la cirugia paratiroidea en el mundo.

El uso de IONM se documenté en 3.151 casos: 17,5% de los SP
(1732/9851) frente al 15,4% de los casos de BNE (1419/9198). En 2017, la
IONM se utilizé en el 34,1% de los casos de SP (405/1187) y en el 29,8% de los
casos de BNE (327/1098). Hubo 1.296 paratiroidectomias (6%; 1296/21.738)
donde se documento el uso de IONM con un resultado funcional postoperatorio
formal de las cuerdas vocales (CV) con laringoscopia. NO se utilizé IONM, pero
con un resultado funcional postoperatorio formal de CV en 2.209 paratiroidecto-
mias (10,2%; 2209/21.738). Hubo mas casos con una funcion CV postoperato-
ria normal después de un SP con IONM (97,8%; 657/672), que después de un
SP sin IONM (93,2%; 1112/1193) (p < 0,05). No hubo diferencias en la funcién
del CV con o sin IONM en los casos de BNE™.

Las operaciones de paratiroides se asocian con tasas de curacién que
superan el 95% cuando son realizadas por cirujanos experimentados. Aproxi-
madamente del 3% al 10% de los pacientes requieren paratiroidectomia re-
paradora por HPT persistente o recurrente. En el contexto correctivo, los ner-
vios laringeos recurrentes y las glandulas paratiroides eutépicas o ectopicas
pueden ser mas dificiles de identificar debido a la cicatrizacion, la anatomia
distorsionada del cuello y la obliteracién de los planos normales. En el entorno
preoperatorio, la laringoscopia se realizé en menos del 50% de los pacientes
del CESQIP (Base de datos que incluye instituciones acreditadas en Cirugia
Endocrina en EEUU), lo que indica un escaso cumplimiento de las directrices
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actuales que recomiendan una evaluacion objetiva de la funcion de las cuerdas
vocales antes de la cirugia reparadora. Durante la intervencion, el uso de la
IONM fue mayor en el contexto reparador que en el indice. Aun asi, mas del
40% de las reintervenciones se realizaron sin monitorizacién nerviosa. Se ob-
servo que la incidencia de lesiones del nervio laringeo recurrente en pacientes
sometidos a reintervenciones era muy baja (<1%)".

Recientemente en un estudio se evaluaron retrospectivamente a dos-
cientos setenta pacientes con hiperparatiroidismo primario (HPTP), cincuen-
ta y tres pacientes con hiperparatiroidismo secundario (HPTS) y trescientos
pacientes con cancer de tiroides como grupo de control desde junio de 2010
hasta junio de 2022 en un hospital de China. El estudio comprendié 918 RLN,
es decir, 272, 105, 109 y 432 RLN para PHPT, SHPT con IONM, PHPT sin
IONM y grupo de control de cirugia tiroidea, respectivamente. La IONM pre-
vino con éxito la lesién del RLN (P&amp; 1t;0,001, P=0,012): Quince (5,51%)
RLNs experimentaron perfiles alterados de EMG del nervio durante la cirugia,
y cinco (1,84%) experimentaron lesion transitoria RLN en pacientes PHPT. Cin-
co (4,76%) RLNs experimentaron perfiles EMG alterados durante la cirugia, y
uno (0,95%) RLN tuvo una lesion RLN transitoria en pacientes SHPT. No se
produjo ninguna lesién nerviosa permanente (0,00%) en esta serie. No hubo
asociacion entre la localizacion, el tamafio de la glandula, la localizacion con-
cordante preoperatoria, la tasa de curacion, la duracion de la cirugia y la IONM
(P&amp; gt; 0,05). La duracion de la cirugia se asocié con molestias faringeas
postoperatorias (P=0,026, P=0,024). La lesion transitoria del RLN fue significa-
tivamente menor en los pacientes con PHPT que se sometieron a IONM que en
los que no. La neuromonitorizacion intraoperatoria desempefd un papel eficaz
en la proteccién del nervio laringeo recurrente (P=0,035). En comparacion con
la paratiroidectomia, la tiroidectomia tuvo una mayor tasa de lesion del RLN
(5,32%, P&amp; 1t;0,001). Concluyendo que IONM para SHPT y PHPT ofrece
una rapida identificacion anatémica de la glandula y resultados funcionales del
RLN para una proteccion eficaz del RLN y una reduccion de las tasas de daio
del RLN"2 .

Recomendaciones

Aunque la evidencia no es suficiente al dia de hoy para generar una reco-
mendacién para el uso rutinario de la neuromonitorizacién del RLN en cirugia
de paratiroides, los posibles escenarios donde podria tener utilidad en la reduc-
cion de las lesiones seria:

* Paratiroidectomia de reintervencion (PHPT persistente o recurrente)

* Adenomas de localizacion ectopica (Principalmente posteriores a nivel
del surco traqueoesofagico o esofago-vertebral) (Figura 1).

* Adenoma en posicion eutdpica de gran volumen (Figuras 2 y 3).

» Exploraciones bilaterales (Por enfermedad multiglandular o estudios ne-
gativos).
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res elevados de calcio sérico debido a la secrecion excesiva de hormona

paratiroidea (PTH) por hiperplasia de las glandulas paratiroides, con una
regulacion celular inadecuada de la secrecidén de PTH. El hiperparatiroidismo
primario puede ser causado por un unico adenoma benigno en el 80-85% de
los casos y por hiperplasia de la glandula paratiroides o la presencia de multi-
ples adenomas (enfermedad multiglandular) en el 10-15%, con casos raros de
carcinoma de paratiroides (<1%). En un pequeno grupo de pacientes (<10%),
el pHPT se produce como parte de un sindrome genético familiar, mas comun-
mente por neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1), mas raramente por
neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN-2) y ocasionalmente debido al sindro-
me de hipertiroidismo/tumor de la mandibula (HPT- JT)'.

I 0s pacientes con hiperparatiroidismo primario (pHPT) suelen tener valo-

Incidencia de enfermedad multiglandular en el hiperparatiroidismo primario
esporadico

La incidencia real de enfermedad multiglandular (MGD) es dificil de defi-
nir porque sus estimaciones estan influenciadas por varios factores, incluido el
alcance de la cirugia de paratiroides (es decir, el uso rutinario de exploracion
bilateral del cuello o exploracién unilateral guiada por imagenes), la experiencia
y la confianza del cirujano en identificar la MGD y la experiencia del patdlogo
para diferenciar un (micro) adenoma de una glandula normal.

Historicamente, se pensaba que hasta uno de cada cinco pacientes con
pHPT tenia MGD. Una gran revision retrospectiva de 866 exploraciones cervicales
bilaterales consecutivas realizadas entre 1960 y 1997 informé que habia un solo
adenoma en el 77% de los pacientes e hiperplasia en el 21%?2. De manera similar,
en un estudio comparativo de dos centros estadounidenses, se informé MGD en
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16,5% de 395 pacientes sometidos a exploracion cervical bilateral (ECB) de rutina
y 11% de pacientes tratados con paratiroidectomia guiada por imagenes®.

Patogenia de la enfermedad multiglandular esporadica

Definicion de enfermedad multiglandular esporadica

No existen criterios histologicos confiables para distinguir sistematica-
mente entre glandulas paratiroides normales, hiperplasicas y adenomatosas.
Muchos autores creen que la clasificacidon microscépica de las glandulas pa-
ratiroides anormales, como hiperplasia 0 adenoma, no se correlaciona pre-
cisamente con la apariencia macroscoépica. Sin embargo, el patélogo puede
distinguir las glandulas paratiroides normales de las anormales con bastante
precision. Asi, a lo largo de los afos, los cirujanos han aprendido a confiar en
una evaluacion visual general del peso, tamano, color y textura durante la ciru-
gia para distinguir entre varios tipos de afectacion patoldgica.

Hasta la fecha se han reconocido dos formas distintas de crecimiento
anormal de las paratiroides: uniglandulares y multiglandulares. La hiperplasia
uniglandular (cuando quedan tres glandulas normales) es la patologia subya-
cente en la mayoria de los pacientes, oscilando entre el 75 y el 95% de todas
las series de pHPT. En la MGD, mas de una glandula esta involucrada de forma
sincronica o asincrénica. La hiperplasia que afecta a las cuatro glandulas es
el hallazgo mas comun en la MGD, pero también puede ocurrir hiperplasia de
so6lo dos o tres glandulas. Ademas de estas dos entidades, algunos creen que
la presencia de adenomas multiples representa una entidad clinica separada,
mientras que otros sostienen que no existen adenomas multiples y que se trata
mas bien de una hiperplasia asimétrica de las cuatro glandulas®.

En general, la incidencia de MGD esporadica, incluidos adenomas multi-
ples e hiperplasia, oscila entre el 7 y el 33% (Tabla 1)>2.

Tabla 1. Incidencia de enfermedad multiglandular en cohortes recientes de pacientes
sometidos a exploracion bilateral del cuello.

Referencia Periodo, centro, estrategia | Numero total de | Adenomas Hiperplasia
(afio) quirdrgica pacientes dobles multiglandular

2001-2013 University of

i 5 0 0,
Alhefdhi y col Wisconsin, USA 1402 124 (9%) 181 (13%)
Vandenbglcke 1993-2010, Umversﬂy 698 46 (6.6% 17 (2.4%)

y col Hospitals Leuven, Belgium
2001-2010, University of
7 ’ 0, 0,
Mazeh y col Wisconsin, USA 1235 100 (8%) 135 (11%)
1049 HPT primario
manifiestos

Schneider y col® | University of Wisconsin, USA 148 (14.1%) 133 (34.3%)

388 HPT primario
leves
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Ann Arbor, USA,
paratiroidectomia focal
con MGD descubierta

intraoperatoriamente

Hughes y col® 1855 207 (11%)

2000-2008, University of

10
Cayo y col Wisconsin, USA

755 163 (21.5%)

Uppsala University Hospital,

1"
Szabo y col Sweden

659 77 (11.7%) 53 (8.0%)

Long Island Jewish Medical

. 12
Attie y col Centre, USA

865 33 (3.8%) 46 (5.3%)

Muchos estudios han intentado identificar criterios patolégicos para dis-
tinguir entre tejido paratiroideo normal, adenoma e hiperplasia. Tradicionalmen-
te, la presencia de un margen de tejido paratiroideo normal adyacente a un
nodulo encapsulado ha sido el “estandar de oro” para el diagnéstico de adeno-
ma paratiroideo. Sin embargo, no siempre esta presente un margen de tejido
paratiroideo normal y se han sugerido otras caracteristicas histoldégicas como
capsula fibrosa, pleomorfismo celular, nédulos y formas mitéticas* 3. Ademas,
se ha demostrado que la tincion con lipidos distingue las glandulas hiperfun-
cionantes del tejido paratiroideo normal™. En las glandulas normales o supri-
midas, las células principales tienen abundantes gotitas intracitoplasmaticas
de lipidos neutros, tanto gruesas como finas. En el tejido hiperfuncionante, las
gotitas de lipidos neutros intracitoplasmaticos estan practicamente ausentes’®.
Finalmente, los adenomas unicos son lesiones monoclonales que surgen de un
unico precursor'® y la MGD probablemente sea de origen policlonal, por lo que
representan dos enfermedades diferentes.

Hiperparatiroidismo asociado al litio

Los compuestos de litio se utilizan en el tratamiento a largo plazo de al-
gunas enfermedades psiquiatricas, principalmente como farmaco estabilizador
del estado de animo y en el tratamiento de trastornos bipolares. EI mecanismo
del hiperparatiroidismo asociado al litio (LAH) no se comprende bien. Existen
muchas variantes de las sales de litio y, tras su ingestion, se absorben rapi-
damente en el tracto gastrointestinal y se distribuyen ampliamente por todo el
cuerpo'. El litio podria estimular directamente la produccién de PTH. Como
alternativa, presumiblemente el litio interfiere con la transduccién de sefiales de
calcio transmembrana mediada por receptores sensibles al calcio, porque indu-
ce una reduccion en el punto de ajuste para la secrecion de PTH. Se ha des-
tacado la similitud entre la hipercalcemia inducida por litio y la hipercalcemia
hipocalciurica familiar (FHH), que se asocia con mutaciones inactivadoras en el
gen que codifica el receptor sensible al calcio'. Sin embargo, se desconoce la
interaccion exacta entre el litio y el receptor sensor de calcio.

La prevalencia de LAH varia ampliamente en la literatura del 2,7% al
23,2%" 20, El estudio mas reciente encontré una prevalencia del 8,6% para
LAH?'. Las definiciones utilizadas y la duracion de la exposicion al litio pueden
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explicar, al menos parcialmente, las discrepancias. Aunque la mayoria de es-
tos pacientes (aproximadamente el 50%) tiene un adenoma paratiroideo unico,
existe una mayor incidencia de adenomas multiples que en la cohorte normal
de pacientes con pHPT.

Diagnostico preoperatorio de enfermedad multiglandular esporadica

¢ Se puede diagnosticar preoperatoriamente la enfermedad
multiglandular esporadica?

Las glandulas paratiroides se pueden visualizar radiolégicamente en una
variedad de modalidades, incluida la gammagrafia, la ecografia de alta reso-
lucion (US), la tomografia computarizada multislice (TCMS) y la resonancia
magnética (RM)?. La ecografia y la gammagrafia de paratiroides con metoxiis-
obutilisonitrilo (sestamibi) son las técnicas de imagen mas utilizadas en el diag-
nostico de la pHPT. El centellograma con sestamibi (con colimador tipo Pinhole
mas adquisicion temprana/tardia) es la primera prueba recomendada, pero la
ecografia realizada por un examinador experimentado (radiélogo, endocrinélo-
go, cirujano) es una alternativa®. El segundo estudio (sestamibi o US) se utiliza
para confirmar el resultado del primero. La TCMS y la RM son modalidades de
imagen complementarias utiles en los adenomas paratiroides ectépicos, ya que
proporcionan una localizacion anatémica detallada de las lesiones mediastini-
cas ectdpicas para la planificacion quirirgica®:.

La evaluacion de pacientes con modalidades combinadas esta ganan-
do importancia clinica. La interpretacién combinada de gammagrafia y US, o
gammagrafia y TCMS, puede mejorar la interpretacion diagnéstica de la gam-
magrafia paratiroidea y la toma de decisiones clinicas®. Varios investigadores
han confirmado que la MGD esporadica no puede diagnosticarse preoperato-
riamente debido a la baja precision, sensibilidad y especificidad de cualquier
prueba de localizacién preoperatoria realizada?-°. En particular, la gammagra-
fia de rutina con sestamibi y la US solas o combinadas no predicen de manera
confiable la MGD?? 24-27.30. 41,

Los estudios de localizacién preoperatorios negativos son altamente pre-
dictivos de MGD. Un estudio investigd si los estudios de localizacion negati-
vos seleccionan una poblacién de pacientes especifica®. Los pacientes con
resultados preoperatorios negativos tuvieron un alto riesgo de MGD (31,6%) en
comparacion con los pacientes con un resultado positivo en el estudio (3,6%)
y aquellos con dos resultados positivos concordantes (0,0%; p <0,001)*'. Ade-
mas, si el diagnostico de pHPT sigue siendo inequivoco, es mas probable que
la enfermedad persistente o recurrente se deba a hiperplasia paratiroidea que
a un adenoma solitario®.

Varios autores han explorado la posibilidad de predecir pre o intraopera-
toriamente la presencia de MGD basandose en modelos de puntuacion.

Kebebew y col en San Francisco describieron un modelo de puntuacién
dicotémico basado en el nivel de calcio total preoperatorio (3 mmol/L-12 mg/
dL), el nivel de hormona paratiroidea sin cambios (dos veces el limite superior
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normal), la US positiva y la gammagrafia con sestamibi para detectar un agran-
damiento de la glandula y resultados concordantes entre ecografia y sestamibi.
El modelo se derivo de datos recopilados sobre 238 pacientes, de los cuales el
75,2% tenia un adenoma unico, el 21,4% tenia hiperplasia asimétrica de cuatro
glandulas y el 3,4% tenia adenomas dobles™. El valor predictivo positivo de
este modelo de puntuacién para predecir correctamente la enfermedad de una
sola glandula fue del 100% para una puntuacion total de tres o mas. Los au-
tores sugirieron que los pacientes con una puntuacién de tres o mas deberian
someterse a una paratiroidectomia minimamente invasiva sin el uso rutinario
de una medicién intraoperatoria de la hormona paratiroidea o estudios de ima-
gen adicionales, y aquellos con una puntuacion de menos de tres deberian
someterse a pruebas adicionales para garantizar que la MGD no se pasa por
alto*°. La utilidad del modelo de puntuacién de Kebebew fue validada por Elarai
y col en la misma institucion en una cohorte doble y mas grande de pacientes
(n=487)*, e independientemente de Kavanagh y col en una cohorte de 180
pacientes tratados en Irlanda*.

Chen y col de la Universidad de Wisconsin propusieron el indice de Wis-
consin (WIN), definido como el producto del calcio sérico preoperatorio y la
PTH preoperatoria.

Los pacientes se dividieron en tres categorias WIN: baja (<800), media
(801-1600) y alta (>1600). Se utilizaron datos de 1.235 pacientes para derivar
un nomograma WIN, que consiste en la combinacién de WIN y el peso de la
glandula paratiroidea. Este nomograma predijo con precisién la probabilidad de
glandulas paratiroides hiperfuncionales adicionales. Por ejemplo, para un WIN
de menos de 800 y un peso glandular de 500 mg, existe un 9% de posibilida-
des de encontrar glandulas paratiroides hiperfuncionantes adicionales segun el
nomograma WIN. Por el contrario, para el mismo peso de glandula, si el WIN
esta entre 801 y 1.600, estas probabilidades aumentan al 28%, y si el WIN es
superior a 1.600, la probabilidad de enfermedad multiglandular es del 61%.
Esta sencilla herramienta intraoperatoria se puede utilizar para guiar la decision
de esperar los resultados de la medicion intraoperatoria de PTH (PTHIO) o con-
tinuar con una exploracion adicional del cuello™.

¢ Puede el sestamibi distinguir una glandula unica de una enfermedad
multiglandular esporadica?

La gammagrafia con sestamibi tiene una alta sensibilidad para localizar
un adenoma paratiroideo solitario en pacientes que presentan incluso un nivel
de calcio sérico levemente aumentado*.

La sensibilidad disminuye significativamente en pacientes con MGD y
anomalias nodulares tiroideas concomitantes*. En un estudio, la gammagrafia
con sustraccién con sestamibi localizé correctamente 31/36 (86%) adenomas
paratiroideos en comparaciéon con solo 17/36 (47%) con la gammagrafia con
sustraccion con talio (p<0,001)*. Hubo un resultado falso positivo en el grupo
de sestamibi debido a un adenoma de tiroides y dos de las exploraciones re-
sultaron negativas. Tanto la gammagrafia con sestamibi como con sustraccién
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de talio localizaron una unica glandula agrandada en los tres pacientes con
afectacion glandular multiple. En ningun caso se previo el MGD.

El motivo de esta baja sensibilidad no esta claro y en un metanalisis se ha
informado de un amplio rango de precision para la gammagrafia con sestamibi®.
La sensibilidad de la gammagrafia con sestamibi se ha asociado con el tamafo
del adenoma paratiroideo, los niveles séricos de calcio y PTH, asi como con el
contenido oxifilico del tumor y la enfermedad tiroidea concurrente*’. Los datos
de Nichols y col muestran que la gammagrafia sestamibi es significativamente
menos sensible (61 frente a 97%) y menos especifica (84 frente a 93%) para la
deteccion de MGD que la enfermedad de una sola glandula y que la sensibilidad
de la prueba disminuye progresivamente con un mayor nimero de lesiones*® 4°,

La localizacion negativa con sestamibi y US en el pHPT incluye una po-
blacion de pacientes muy seleccionada con pequefios adenomas paratiroideos,
una tasa alarmantemente alta de exploraciones negativas y un mayor riesgo
de enfermedad persistente con resultados deficientes. Esto se confirmd en un
estudio de 213 pacientes operados de pHPT después de una exploracion dual
con sestamibi y US#. Cuando al menos un estudio mostré un resultado positivo
(n=175), el paciente fue sometido a un abordaje videoasistido con monitoriza-
cion de PTHIO. Cuando los resultados fueron negativos (n=38), el paciente fue
sometido a cervicotomia y procedimientos exploratorios de las cuatro glandulas
paratiroides. Los pacientes con resultados negativos del estudio preoperatorio
tuvieron un mayor riesgo de MGD (12/38 pacientes; 31,6%), en comparacion
con los pacientes con un resultado positivo del estudio (3/83 pacientes; 3,6%;
p<0,001) y con aquellos con dos estudios con resultados positivos concordan-
tes (0/92 pacientes; p<0,001). Los autores concluyeron que cuando los resul-
tados del estudio de localizacion preoperatorio son negativos, el paciente tiene
un alto riesgo de MGD y se recomienda enfaticamente una cervicotomia con-
vencional con identificacion de cuatro glandulas. Cuando sélo un estudio de
localizacion es positivo, el riesgo de MGD justifica el uso de la monitorizacion
PTHIO para un enfoque especifico. Cuando los resultados positivos del estudio
de localizacion son concordantes, el uso de PTHIO es cuestionable para un
abordaje dirigido*.

¢ Qué tan preciso es el uso concordante de la exploracién con
sestamibi y la ecografia para distinguir la enfermedad uniglandular de la
enfermedad multiglandular esporadica?

La combinacién de sestamibi y la US puede aumentar la precision de la
localizacién de un solo adenoma entre un 94 y un 99%. Cuando son concor-
dantes, se ha informado que el sestamibi y la localizaciéon por US tienen una
tasa de éxito operatorio cercana al 99%%-%%. Se ha informado discordancia en-
tre el sestamibi y la US hasta en un 38% en pacientes consecutivos tratados
con paratiroidectomia, lo que resulta en una tasa de MGD del 11%%. Aunque la
sensibilidad para ambos estudios de localizacion de MGD es menor, el riesgo
de no identificar glandulas anormales puede reducirse mediante la monitoriza-
cion de PTHIO.
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¢Qué precision tiene la TCMS para distinguir la enfermedad de una
sola glandula de la enfermedad multiglandular esporadica?

Se recomienda la TCMS cuando se observa lesion paratiroidea ectépica
y mediastinica con sestamibi, cirugia previa de cuello y/o enfermedad tiroidea
coexistente®®%’. La mayoria de los estudios han evaluado su capacidad para
localizar adenomas en lugar de identificar MGD.

Mas recientemente, la exploracion por TCMS 4D se ha descrito como una
técnica muy sensible. EI nombre proviene de TCMS 3D con una dimension adi-
cional de cambios en la perfusion de contraste a lo largo del tiempo. La TCMS
4D utiliza imagenes multiplanares y caracteristicas de perfusion para identificar
glandulas paratiroides anormales®. Al buscar un refuerzo temprano y un lavado
precoz de las glandulas paratiroides, las caracteristicas de refuerzo individuales
pueden correlacionarse con la actividad metabdlica, lo que permite que la TCMS
4D demuestre la funcion de la glandula y proporcione detalles anatomicos.

Pocos estudios han evaluado el papel de la TCMS 4D en pacientes con
US preoperatoria y estudios de localizacion de sestamibi no concluyentes. El
estudio de Philip y col. demostraron que la exploracion por TCMS 4D habia me-
jorado la sensibilidad (88%) en comparacion con las imagenes con sestamibi
(65%) y la US (57%) para localizar las glandulas paratiroides hiperfuncionan-
tes®4. La TCMS 4D identifico dos glandulas en cinco de estos pacientes (45%).
Esto contrastaba con sestamibi, que identific6 dos glandulas en un paciente.
En el estudio de Lubitz y col, que incluyé a sesenta pacientes, la TCMS 4D
identificd con precision el 73% vy localizd el 60% de las glandulas anormales
encontradas durante la operacién. Las lesiones candidatas Unicas (46/60) se
confirmaron durante la operacion en el 70%. Cuando se identificaron multiples
lesiones en TCMS 4D (14/60), la precision cayé al 29% (p=0,03). La preci-
sion de la TCMS 4D no fue diferente entre los casos primarios y reoperados
(p=0,79). De los ocho pacientes con MGD diagnosticada preoperatoriamen-
te, cinco tenian lesiones multiples detectadas mediante TCMS 4D. En el 94%
(48/51) de los pacientes, se logré una caida >50% en el nivel de PTHIO des-
pués de la reseccién y el 87% (48/55) tuvo una curacion a largo plazo con una
mediana de seguimiento de 221 dias. Los autores concluyeron que la TCMS
4D identifica mas de la mitad de las paratiroides anormales que se pasan por
alto en las imagenes tradicionales y debe considerarse en casos de sestamibi y
US negativos o discordantes®®. La exploracion bilateral esta justificada cuando
las lesiones multiples del paciente se informan mediante TCMS 4D. Sin embar-
go, teniendo en cuenta que la TCMS 4D conlleva una enorme exposicién a la
radiacion, la ECB sigue siendo el método quirurgico de referencia con una alta
tasa de éxito en manos experimentadas en casos con sestamibi y US negativos
o discordantes (recomendacion de Grado C, GRADO: alto).

¢ Estan justificadas las pruebas genéticas en pacientes menores de
40 anos con enfermedad multiglandular aparentemente esporadica para
descartar enfermedad paratiroidea hereditaria?

MEN-1 es una enfermedad autosémica dominante caracterizada por la
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aparicion de tumores de la paratiroides, los tejidos neuroendocrinos enteropan-
creaticos y la hipdfisis anterior. Es una enfermedad rara con una prevalencia
estimada de 0,01-2,5 casos por 1.000 individuos®®. La presentacion de MEN-1
ocurre en el contexto de un familiar previamente identificado, en un individuo
recientemente identificado con enfermedad avanzada que puede ser el proban-
do de otros familiares o como una mutacién de novo. Cuando se comparan tu-
mores en los mismos tejidos, suelen aparecer una o dos décadas antes en las
formas familiares que en las esporadicas®. El gen MEN-1 fue identificado en
1997 y consta de 10 exones en el cromosoma 11913 que codifica una proteina
de 610 aminoacidos conocida como Menin. Hasta la fecha, se han identificado
mas de 1.300 mutaciones en el gen MEN-1 y no hay evidencia de correlaciones
genotipo-fenotipo (como en MEN-2)8" 62,

La prevalencia de MEN-1 entre pacientes con canceres aparentemente
esporadicos varia ampliamente segun el tipo de cancer. Aproximadamente un
tercio de los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison portard una muta-
ciéon MEN-1%. En individuos con hiperparatiroidismo o adenomas hipofisarios
aparentemente aislados, la prevalencia de la mutacién es menor (2% a 5%),
pero la prevalencia es mayor en individuos diagnosticados con estos tumores
a una edad mas temprana (<40 afios)®® 4. Algunos autores sugieren la prueba
de MEN-1 en aquellos que no cumplen con los criterios diagndsticos si alguno
de los siguientes esta presente: gastrinoma a cualquier edad, tumores mul-
tifocales de células de los islotes pancreaticos a cualquier edad, adenomas
paratiroideos antes de los 40