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1. INTRODUCCION

| hiperparatiroidismo es una enfermedad relativamente comun

que es detectada con frecuencia como hipercalcemia asinto-
matica. Algunos avances han ocurrido en los tltimos afios en el diagndstico,
localizacién, y tratamiento del hiperparatiroidismo primario'. La utilizacién
clinica de screening bioquimico automatico de rutina, detectando niveles
elevados de calcio en suero, ha contribuido significativamente al diagndsti-
co precoz de esta enfermedad, facilitado por la disponibilidad de un radio-
inmuno-ensayo (RIA) para la hormona paratiroidea (PTH). La exploracion
quirtrgica y extirpacion de las glandulas paratiroideas enfermas es el trata-
miento de eleccion, si el diagnodstico de hiperparatiroidismo ha sido estable-
cido. El éxito de la cirugia de paratiroides se basa en algunos factores como
el conocimiento de las condiciones patologicas, seguridad en la localizacion

de glandula paratiroidea normal y anormal, y experiencia del cirujano reali-
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zando una meticulosa diseccion durante la exploracion de las glandulas

anormales.

Aunque el método de obtencion del diagnoéstico inicial y el tipo de
tratamiento de estas condiciones son bien definidas y establecidas en la lite-
ratura médica, existe una considerable controversia sobre el uso de estudios
preoperatorios para localizar tejido paratiroideo anormal previo a una explo-
racién primaria del cuello®. Dado que el grado de éxito de la exploracion
quirurgica primaria del cuello en pacientes que presentan hiperparatiroidis-
mo primario ha sido publicado puede exceder del 90% en manos experimen-
tadas, algunos autores han cuestionado el papel de los estudios de localiza-

cioén preoperatoria en estos casos™.

La generalidad de los autores estd de acuerdo en que los estudios de
localizacion deben ser usados antes de la paratiroidectomia en pacientes que
han sido sometidos a una cirugia tiroidea extensa en el pasado o que pade-
cen una segunda paratiroidectomia por recurrencia o persistencia del hiper-
paratiroidismo®”®. Sin embargo, la mayoria de los cirujanos, de acuerdo con
Kaplan® sugieren que no es necesario realizar estudios de localizacién cuan-
do se opera a un paciente sin historia de cirugia previa. Este argumento se
basa en el hecho de que los procedimientos comunes de localizacion presen-
tan un 75-80% de seguridad cuando son realizados por especialistas experi-

10,11

mentados y modernos equipos de imagen . Si un cirujano experto es ca-
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paz de curar mas del 90%, ;jpor qué realizar un estudio preoperatorio de

localizacion?.

Si bien esta cuestion es legitima, existen algunas indicaciones para
realizar estudios de localizacion previos a una exploracion primaria del cue-
llo. Shaha y sus colaboradores'?, han publicado estas indicaciones, las cua-
les pueden dividirse en tres categorias que incluyen pacientes con problemas
diagnosticos (diagnostico urgente de crisis hipercalcémicas, hipercalcemia
asintomatica o enfermedades asociadas), dificultades técnicas previas (pa-
cientes con cirugia previa de cuello o tiroides, individuos con cuello corto u
obesos, pacientes con problemas de columna cervical, pacientes con lesion
tiroidea palpable), y pacientes con factores de alto riesgo (pacientes con
problemas cardiacos en los cuales la exploracion unilateral es crucial o en
los que la cirugia debe ser realizada bajo anestesia local) se ha visto que un
procedimiento de localizacion preoperatoria puede también ayudar a acortar
el tiempo de operacion y el tiempo de anestesia al dirigir al cirujano direc-
tamente al lugar de la lesion. De otro lado, la razén principal del fracaso en
la exploracion inicial del cirujano, suele ser su inexperiencia para identificar
la lesion paratiroidea (adenomas multiples, hiperplasia paratiroidea difusa,
adenomas de glandulas supernumerarias, adenomas de localizacion ectopica

fuera del campo operatorio accesible).
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Un estudio de localizacion preoperatoria ayudara al cirujano a en-
contrar paratiroides anormales consiguiendo disminuir el nimero de explo-
raciones repetidas, especialmente en casos de glandulas ectopicas. Ha sido
publicado que méas del 80% de pacientes con exploraciones repetidas en el
cuello han resultado tener adenoma mixto, frecuentemente en una localiza-
cion ectdpica, lo cual hace ain mas necesaria la utilizacion de un procedi-

miento de localizacion previo a la cirugia seguro y barato'”.

Se han realizado considerables esfuerzos para desarrollar métodos de

diagnostico por imagen para localizar glandulas paratiroideas anormales.

Muchas técnicas con variados grados de fiabilidad han sido valora-
das para la localizacion preoperatoria de adenoma de paratiroides en pacien-
tes con sospecha bioquimica de hiperparatiroidismo. Estas incluyen termo-
grafia, mediastinoscopia, tomografia axial computarizada (TAC), arteriogra-
fia, venografia selectiva, ultrasonido, y, mds recientemente, resonancia
magnética, ultrasonografia de alta resolucion y Tomografia por Emision de
Positrones (PET)'*'>'°. La introduccion de procedimientos de medicina
nuclear fue inicialmente basada en el concepto del uso de marcadores meta-
bolicos dirigidos a tejidos especificos tales como la vitamina B-12 marcada
con °’Co o la "Se-metionina. En 1983 se introdujo el **' TI-cloruro como un
agente para visualizar glandulas paratiroides'’. Pocos afios més tarde co-

menz6 la utilizacion del **™Tc-pertecnetato para realizar gammagrafia de la
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glandula tiroidea normal y sustraer esta imagen a las imagenes de talio.
Desde entonces, muchos trabajos han demostrado el valor clinico de la ima-
gen con isdtopos radiactivos realizando estudios de doble radionuclido en la
localizacion preoperatoria de tejido paratiroideo anormal previo a una pri-
mera o segunda exploracion del cuello. Aunque este tipo de gammagrafia
con doble radionuclido muestra resultados satisfactorios y buena seguridad
diagnostica, este procedimiento presenta algunas desventajas, sobre todo
debidas a las caracteristicas fisicas del talio. El *™Tc-sestamibi fue introdu-
cido como un radiofarmaco para obtener imagenes de perfusion miocardica
con fuerza suficiente para reemplazar al talio'®. Ademas de las aplicaciones
en cardiologia nuclear, el *™Tc-sestamibi ha sido utilizado en diferentes
enfermedades oncologicas y enfermedades tiroideas. Més recientemente, el
#MTe-tetrofosmin'’, otro radiofarmaco del **™Tc¢ para imagen de perfusion

miocardica se ha usado para imagen de paratiroides.
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2. GLANDULAS PARATIROIDEAS

ANATOMIA

Las glandulas paratiroides se situan en contacto con el tiroides (Fi-
gura 1). Las gladndulas inferiores proceden embriologicamente de la tercera
bolsa branquial y pueden ser encontradas a lo largo del camino de migracion
de dicha bolsa, de tal manera que las glandulas paratiroideas inferiores tien-

den a situarse en una posicidon menos constante que las glandulas superiores.

Figura 1: Situacion anatémica y en el TAC de tiroides y paratiroides (en color
rosa)
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Miden generalmente 4-6 mm de longitud, 2-4 mm de anchura, y 1 o
2 mm de espesor. El peso medio de la glandula es de 32 mg con un peso
maximo de 59 mg. El 85% de la poblacion tiene cuatro glandulas paratiroi-
deas, el 13% de individuos tienen mas de cuatro glandulas y el 2% tienen

unicamente tres.

HISTOLOGIA

Las células mas importantes de la glandula paratiroides son las célu-
las principales, responsables de la sintesis y secrecion de la PTH. Las célu-
las principales se organizan habitualmente en cordones o en finas capas en
el interior de la gldndula. La célula principal tiene un didmetro entre 4 y 8
um, con un pequeio nucleo central con cromatina densa. Hay varios tipos

de células dependiendo de su aspecto ultraestructural:

- Células principales activas, con un reticulo endoplasmico que se
dispone de forma paralela, en el que se sintetiza la proteina precursora de la
PTH, y una regiéon de Golgi muy desarrollada, donde se procesa la hormona;
ademas, poseen granulos de unién a la membrana celular, donde se cree que
se almacena la PTH. Normalmente existen pocos granulos secretores, asi

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

membrana citoplasmatica.

- Células principales inactivas que contienen un reticulo endo-
plasmico disperso, un aparato de Golgi de pequefio tamafio, abundantes va-
cuolas ricas en glucogeno y granulos que contienen lipofuscina. En las
glandulas normales la relacion entre las células principales inactivas y mas
activas es alrededor de 3/1, pero en glandulas suprimidas la proporcion pue-
de aproximarse a 10/1. Existe un ciclo de transformacion continuo dentro de
las células principales, que pasan de formas activas a inactivas, incluyendo

formas intermedias o transicionales.

- Células oxifilas que tienen un diametro aproximado de 6 a 10 um
y contienen un nucleo pequeno, central y picnotico, un citoplasma claro,
eosinéfilo, y abundantes mitocondrias. Las células oxifilas muestran un es-
caso reticulo endopldsmico y un aparato de Golgi escasamente desarrollado.
En condiciones normales, estas células no secretan PTH. Las células oxifilas
aparecen normalmente tras la pubertad e incrementan su numero con la

edad, pudiendo representar una forma degenerada de las células principales.

- Células claras que son otro tipo de células de morfologia poligo-

nal, de gran tamafio (>40 um) y con un citoplasma rico en vacuolas. No se

10



2. GLANDULAS PARATIROIDEAS

conoce claramente su funcion, pero son capaces de secretar PTH. Suelen

aparecer después de la pubertad y proceden de las células principales.

FISIOPATOLOGIA

Los trastornos de las glandulas paratiroides son normalmente clasifi-
cados por el grado de produccion de la hormona que generan: hipoparatiroi-
dismo e hiperparatiroidismo. Este ultimo se divide a su vez en primario,
secundario y terciario. El hiperparatiroidismo es una enfermedad caracteri-
zada por un exceso de secrecion de PTH. Se diagnostica por la presencia de
niveles elevados en suero de PTH, hipercalcemia, hipofosfatemia, y excre-
cion urinaria excesiva de calcio. Las causas de elevacion de PTH se deben a
adenomas, hiperplasia, o carcinoma. El hiperparatiroidismo es una enferme-
dad relativamente comun que afecta a 1 de cada 500 mujeres y 1 de cada
2000 hombres, alrededor de los 40 afios de edad. Es la causa mas comun de
hipercalcemia en pacientes no hospitalizados. El hiperparatiroidismo secun-
dario se caracteriza por una hipersecrecion compensatoria inducida por una
resistencia a la PTH del 6rgano diana. La causa mas importante de hiperpa-
ratiroidismo secundario es la insuficiencia renal cronica que produce hipo-

calcemia cronica y hipofosfatemia. El hiperparatiroidismo terciario se debe

11
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al desarrollo de hiperfuncion paratiroidea autonoma en pacientes con hiper-

paratiroidismo secundario.

La mayoria (80-85%) de los casos de hiperparatiroidismo primario
es el resultado de un adenoma simple, existiendo 2-3% de casos con doble
adenoma. Carcinomas se encuentran en 2-3% de individuos, mientras que
10-15% de pacientes presentan hiperplasia primaria de paratiroides. El ade-
noma de paratiroides es una neoplasia benigna compuesta por células prin-
cipales y/o mixtas. Suele presentarse en las décadas de la mitad de la vida y
afecta indistintamente a hombres y mujeres. Los adenomas varian en gran
medida en tamafo con una media de 0.5-5.0 g. A veces pueden tener un
mayor tamafio 10-100 g. Aunque 80-85% de adenomas de paratiroides son
adyacentes a la glandula tiroides en su normal localizaciéon (la mayoria de
las veces localizado en las glandulas paratiroideas inferiores por razones
desconocidas), alrededor del 15% son ectopicos y pueden ser encontrados
en lugares como el timo, pericardio, o préximos al eséfago. Mas raramente
un adenoma puede ser encontrado en el tercio superior del cuello, anterior a

la bifurcacion carotidea, y en 3-5% de casos pueden ser intratiroideos.

12
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HORMONA PARATIROIDEA (PTH)

La funcién de la PTH es mantener la concentracion de calcio en el
liquido extracelular. La hormona actia directamente sobre el hueso y el ri-
N6n e indirectamente sobre el intestino a través de la sintesis de 1,25(OH),D
para elevar las concentraciones de calcio en el suero; a su vez, la produccion
de PTH esta regulada estrictamente por la concentracion sérica del calcio
ionizado. Este sistema de retroalimentacion es el mecanismo homeostatico
esencial que mantiene el calcio del liquido extracelular. Toda tendencia
hacia la hipocalcemia, como la que podrian inducir las dietas pobres en cal-

cio, queda contrarrestada por una mayor secrecion de PTH. Esta a su vez:

1. Aumenta la disolucion del mineral 6seo, lo que va seguido de ma-

yor flujo de calcio desde el hueso a la sangre.

2. Disminuye la eliminacion renal del calcio, con lo que vuelve al

LEC mayor proporcion del calcio filtrado en el glomérulo.

3. Aumenta la eficacia de la absorcién intestinal del calcio.

No se conoce la importancia relativa que la estimulacion del trans-
porte 6seo, renal e intestinal del calcio tiene sobre la homeostasis instanta-

nea del calcio, pero es probable que la regulacion inmediata de la calcemia
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2. GLANDULAS PARATIROIDEAS

se deba a los efectos de la hormona sobre el hueso y, en menor grado, sobre
la eliminacién renal del calcio. Por otro lado, probablemente el calcio man-
tenga un estado de equilibrio constante gracias a los efectos de la hormona
sobre los niveles de 1,25(OH),D vy, por tanto, sobre la eficacia de la absor-
cion intestinal. Cada dia se intercambian hasta 12 mmol (500 mg) de calcio
entre el LEC y el hueso (una gran cantidad en relacion con la reserva de
calcio en el LEC), y el principal efecto de la PTH incide en este intercam-
bio. La funcion homeostatica de la hormona permite mantener la calcemia a
costa de la destruccion del hueso. La accion de la PTH sobre el rindn, donde
aumenta la reabsorcion del calcio filtrado, también puede contribuir a la

regulacion rapida de la concentracion del calcio en sangre.

La PTH tiene muchas acciones sobre el hueso, algunas directas y
otras indirectas. Después de administrar PTH aumenta la liberacion de cal-
cio y su paso a la sangre; el tiempo necesario para observar este cambio va-
ria segun la dosis de hormona administrada y la situacion metabodlica global
(influida a su vez por la edad, la dieta, etcétera). Habitualmente se necesitan
30 a 60 minutos para detectar un aumento significativo de la calcemia, pero
utilizando radioisétopos pueden verse cambios en la direccion del calcio
6seo en cuestion de minutos. Cuando este fendémeno se estudia con deteni-
miento, hay incluso una salida rapida del calcio sanguineo hacia el hueso, al
interior de las células dseas, el cual precede a la liberacion de calcio por el

hueso. Si la accién de la PTH se prolonga, aumenta el numero de células
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oOseas, sobre todo el de los osteoclastos, y se acelera el remodelamiento
0seo; estos efectos son evidentes horas después de administrar la hormona y
perduran horas después de suspender la PTH. Una exposicion continua, du-
rante dias, a niveles elevados de PTH (como en el hiperparatiroidismo o en
los goteos prolongados administrados a animales) produce resorcion dsea
mediada por los osteoclastos. En cambio, la administracion intermitente de
PTH a animales durante dias estimula la formacion de hueso mas que su
destruccion. Los estudios realizados en seres humanos confirman que la
administracion intermitente prolongada de la hormona tiene efectos anaboli-
cos sobre el esqueleto mas que un simple aumento del recambio 6seo. Esta
accion anabolica de la PTH sobre el esqueleto se esta evaluando en ensayos
clinicos. Se supone que los osteoblastos son esenciales para que la PTH
ejerza este efecto formador de hueso y que los osteoclastos actiian destru-
yendo el hueso. Los osteoblastos, que tienen receptores de la PTH, estimu-
lan indirectamente a los osteoclastos. Los osteoclastos carecen de receptores

para la PTH.

Se cree que la accion de la PTH sobre los osteoclastos es indirecta, a
través de las citocinas liberadas por los osteoblastos para activar los osteo-
clastos; en estudios experimentales de resorcion dsea in vitro, deben existir
osteoblastos junto con osteoclastos para que la PTH active los osteoclastos y
se produzca resorcion Osea. La naturaleza de las citocinas que estimulan a

los osteoclastos es un tema importante. Aunque la IGF-1, la interleucina-6,
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el factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos y, posible-
mente, otros agentes son candidatos, no se han determinado ain los mensa-

jeros definitivos.

Estructura bioquimica de la PTH

Se conoce la secuencia completa de los aminoacidos de la PTH de
las terneras, cerdos, ratas y seres humanos. Los péptidos constan de una sola
cadena formada por 84 aminodcidos. Estas moléculas carecen de cisteina o
cistina; las secuencias de las cuatro variedades de la hormona son parecidas.
La secuencia de la PTH del pollo se ha deducido partiendo de la secuencia
de los nucleotidos del ADNc clonal. Esta molécula es distinta de la hormona
de los mamiferos. En medio de la molécula existe una gran delecion de la
secuencia y cerca del carboxilo terminal hay una porcion afiadida de mayor
tamafio. Con ello se forma una cadena que tiene 88 en vez de 84 aminoaci-
dos. Sin embargo, estd muy bien conservada la porcion que termina en el
grupo amino y que es indispensable para que la molécula ejerza sus efectos

bioldgicos.

Se conocen algunas exigencias estructurales para que la hormona se
una a sus receptores y despliegue por tanto su accidon biologica. Los frag-

mentos de sintesis que llevan la secuencia de aminoacidos aminoterminales
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1-34 (o incluso secuencias mas cortas, siendo la 2-26 la minima que conser-
va actividad) ejercen los conocidos efectos biologicos de la hormona sobre
el transporte de minerales en el riion y el hueso y, al estimular la
1,25(0OH),D , favorecen la absorcion del calcio en el intestino. Se esté estu-
diando la funcion bioldgica de la region del carboxilo terminal de la PTH;

puede que exista un receptor separado en esta region de la molécula.

Los fragmentos que carecen del grupo amino terminal se unen al re-
ceptor de la PTH pero pierden su capacidad de estimular respuestas biologi-
cas. El péptido formado por las secuencias 7-34 es un inhibidor competitivo
de la union de la hormona activa a los receptores in Vvitro, pero es un inhibi-

dor débil in vivo.
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La incidencia del hiperparatiroidismo primario ha ido en au-
mento desde la introduccién del andlisis rutinario de calcio
plasmatico, variando la incidencia de enfermedad segun autores entre 1/700
y 1/1000 personas. Asi mismo el hiperparatiroidismo primario es mas fre-
cuente en mujeres que en hombres y su tratamiento es fundamentalmente
quirtrgico con un éxito en manos expertas proximo al 95%. El fallo quirur-
gico esta asociado fundamentalmente a la existencia de tejido paratiroideo
ectopico hiperfuncional siendo otras causas: glandulas supernumerarias,
tumores de pequefio tamafo o errores en la exploracidon quirurgica. Es con la
idea de evitar estos errores por lo que nacié el concepto de localizar preope-
ratoriamente las glandulas afectadas siendo las técnicas mas utilizadas la
ecografia, el TAC y la RNM. Sin embargo la mayoria de estas técnicas no
han demostrado poseer la precision diagndstica adecuada en la clinica dia-

ria.
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JUSTIFICACION

El *™Tc-sestamibi que era utilizado como un marcador cardiaco, se
comprobd en 1989 que era también captado por las glandulas paratiroides
patoldgicas. El sestamibi es un cation lipofilico monovalente que difunde de
forma pasiva a través de la membrana celular y se acumula en las mitocon-
drias siguiendo su potencial de membrana negativo. En cualquier caso, el
mecanismo exacto de la captacion selectiva en tejido paratiroideo anormal
no es bien conocido. La mayor perfusion sanguinea y el aumento de las mi-
tocondrias en células hiperfuncionales pueden ser la razén de la mayor cap-

tacion de MIBI en estos casos.

La utilizacion de la exploraciéon de paratiroides con **™Tc-sestamibi
se ha ido incrementando hasta llegar a convertirse hoy dia en la técnica de
eleccion para la localizacion preoperatoria del hiperparatiroidismo primario.
Existen numerosos trabajos en la literatura sobre el uso de diferentes técni-
cas de imagen con radiontclidos en este campo existiendo revisiones de
gran rigor cientifico que demuestran de forma definitiva la superioridad del

#mTc-MIBI sobre el resto de métodos radioisotopicos™.
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Dado que, como ha quedado dicho, la causa fundamental del fallo
quirurgico es la existencia de tejido paratiroideo hiperfuncionante ectopi-

co?!, hemos hecho hincapié en buscar este tipo de pacientes.

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es establecer, a la vista de la evidencia
cientifica disponible y siguiendo criterios de la medicina basada en la evi-
dencia (MBE), la contribucion relativa de la gammagrafia de paratiroides

#mTc-MIBI en el manejo de pacientes con sospecha de

secuencial con
hiperparatiroidismo y todo ello compararlo con nuestra experiencia y resul-

tados con esta técnica y en dicha enfermedad.

La cuestion que se pretende responder es si esta tecnologia es capaz
de proporcionar una mejor informacion diagnostica que otras técnicas dis-
ponibles similares o distintas, si ello tiene repercusion en el manejo terapéu-
tico del enfermo y, finalmente, si su uso puede aportar mayores beneficios

para los pacientes.

Para ello nos hemos fijado tres objetivos:
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1.- Analisis de la experiencia y resultados en nuestros pacientes
(NP): Se ha realizado una revision en 126 pacientes con diagndstico de sos-
pecha de hiperparatiroidismo primario a los que se realizo estudio de parati-
roides secuencial con **™Tc-MIBI en nuestro Hospital en los ultimos 5 afios

(1996-2000).

2.- Andlisis de una revision sistematica (RS) de la literatura cienti-
fica de los ultimos cinco afios conforme a una metodologia explicita si-

guiendo criterios de la MBE.

3.- Analisis estadistico comparativo de los resultados en nuestros

pacientes (NP) y los de la revision sistematica (RS) .

De los objetivos propuestos se elaboraron finalmente las conclusio-

nes del presente trabajo.
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MATERIAL Y METODO EN NUESTROS PACIEN-
TES

Pacientes

Se han seleccionado un total de 126 pacientes estudiados en el Servi-
cio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico de Madrid que cumplen con
los criterios de diagnostico de sospecha de hiperparatiroidismo en el periodo

1996-2000.

Método de estudio

Datos analiticos de laboratorio

En todos los pacientes se determind:

Niveles de calcio plasmatico (Ca) y urinario (CaO): obtenidos por
métodos estandar y realizados en el Servicio de Laboratorio Central del

Hospital Clinico San Carlos
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Niveles de paratohormona (PTH): obtenidos por radio-inmuno-
analisis (RIA) y realizados en el Servicio de Medicina Nuclear del mismo

hospital.

Gammagrafia

Equipamiento

El equipamiento para la realizacion de los estudios gammagraficos

ha sido el siguiente:

Gammacéamara de tipo Anger, marca SOPHA, con doble cabezal y

equipada con colimador de alta resolucion.

Ordenador con microprocesador Power-PC, sistema operativo AIX

(UNIX) y software especial para el tratamiento de imagenes.

Radiofarmaco

9mTe_SESTAMIBI

El *™Tc, en forma de pertecnetato, se obtiene a partir de un proceso
de elucion a través de un radionuclido de origen (*’Mo). Presenta un T% de

6 horas y una energia de 140 Kev.

25



4. MATERIAL Y METODO

El SESTAMIBI es suministrado en un vial conteniendo 1mg de 2-

metoxi-isobutil-isonitrilo y citrato sédico como excipiente.

El radiofarmaco final (**"Tc-sestamibi) es suministrado en jeringas

estériles individualizadas con una actividad de 740 MBq (20 mCi).

Técnica de realizacién

A los 10 minutos de la administracion intravenosa del radiofarmaco
y sin preparacion previa, es posicionado el paciente en dectbito supino con
el cuello en hiperextension dentro del campo de deteccion de los cabezales
de la gammacémara comenzando a adquirirse una imagen estatica en matriz
de 128 X 128 y colimador de alta resolucion, durante 360 segundos. Toda la
zona del cuello y tercio superior del térax entra en el campo de adquisi-

cion®.

Al cabo de 1 hora de la administracion del radiofarmaco se realiza
una segunda imagen con las mismas caracteristicas de adquisicion que la

primera.

Por ultimo, a las 2 horas se repite una tercera imagen con iguales

condiciones a las anteriores (Figura 2).
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Figura 2: Estudio secuencial de paratiroides con *™Tc-MIBI. Imagen de
tiroides normal que se va “lavando” hasta las 2 horas de exploracién

Tras la realizacion de este estudio, en los pacientes en los que que-
dan dudas de interpretacion sobre lesion paratiroidea o tiroidea, se realiza a

99m

las 72 horas una gammagrafia convencional de tiroides con ~~"Tc (Figura

3).
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Figura 3: Imagen secuencial de paratiroides a los 10 min, 1y 2 horas con
%mTe-MIBI. En el Gltimo cuadrante, imagen convencional de tiroides con
%¥MTe. Estudio normal

Los adenomas de tiroides pueden presentar un patréon gammagrafico

n 99m

co Tc-MIBI similar a los de paratiroides. Al realizar la gammagrafia

99m

convencional con ~Tc so6lo aparecerd deposito positivo si la lesion fuera

tiroidea (Figura 4).
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Figura 4: Imagen sospechosa de adenoma de paratiroides en la gam-
magrafia con *™Tc-MIBI. En la gammagrafia convencional con *™Tc
(en el dltimo cuadrante) se comprueba cdmo dicha lesidon corresponde
al tiroides

Toda la informacion recogida es almacenada en el ordenador en so-
porte magnético para posteriormente elaborar las imagenes definitivas sien-

do el formato de salida en placa radiografica.

Criterios de interpretacion de la gammagrafia de paratiroides

En cada uno de los estudios se procedi6 a valorar visualmente la ca-
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lidad de las imagenes, la intensidad de captacion del radiofarmaco, la mor-
fologia de la glandula tiroidea y la falta de movimiento por parte del pacien-
te ya que dicho movimiento es el mayor factor de artefacto en las iméagenes.
Posteriormente se pasé a estudiar la region tiroidea, peritiroidea, cervical y

mediastinica para clasificar los estudios como positivos o negativos.

El estudio normal mostrard una captacion homogénea del radiofar-
maco por parte del tiroides en la fase precoz y ausencia de actividad residual

en cuello y mediastino en las imagenes tardias de 2 horas.

Se consider6 un estudio positivo de enfermedad de paratiroides en

los siguientes casos:

- Cuando se visualizé una zona de captacion focal del traza-

dor en cuello (Figura 5).

- Cuando se visualizaron varias areas de captacion focal del
trazador en el cuello o zona perirregional en las fases pre-

coz y tardia (Figura 6).
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Figura 5: Iméagenes secuenciales de 1y 2 horas con *™Tc-MIBI mos-
trando una zona positiva para adenoma de localizacién inferior iz-
quierda. La imagen convencional con *™Tc presenta caracteristicas
normales

- Cuando se visualizaron una o varias zonas de deposito del
material radiactivo mas alejada de las posiciones descritas
anteriormente, se consider6 como localizacion ectopica

(Figura 7 y Figura 8).
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Figura 6: Imagen superior: gammagrafia de tiroides con *™Tc nor-
mal. Imagen del centro: Gammagrafia de paratiroides con *™Tc-
MIBI mostrando dos zonas en la exploracion de 2 horas que parecen
situarse en region tiroidea inferior. Imagen inferior: gammagrafia de
sustraccion mostrando como los depositos de MIBI estan claramente
situados por debajo del tiroides

La interpretacion de las imagenes se realizé por al menos 2 médicos
nucleares experimentados, de forma independiente, desconocedores de

cualquier dato del paciente.
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a8 ML

1k

g 129 MIN
129 MIN g* g*

Figura 7: Imagen de paratiroides con " Tc-MIBI en la que se obser-
va la existencia de una paratiroides ectépica de localizacion retroes-
ternal, en linea media

Las fuentes de error en la gammagrafia son debidas a movimiento
del paciente, problemas en el registro de la imagen, adenomas o hiperplasias
de un tamafio menor 0,5 cm de didmetro, adenomas ectopicos (mas dificiles
de detectar por lo que debe realizarse imagen de mediastino y proximidad

del corazon), la coexistencia de lesiones de tiroides (fundamentalmente ade-

33



4. MATERIAL Y METODO

nomas y carcinomas) y a la existencia de carcinoma de paratiroides que pre-

senta la misma imagen que el adenoma.

10 min

2 horas 2 horas

Figura 8: Imagen de paratiroides con **™Tc-MIBI en la que se observa la
existencia de una paratiroides ectépica de localizacion mediastinica
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También una mala inyeccion puede ser causa de depositos “extra-
fos” ajenos a las paratiroides, dando lugar a acimulos en ganglios axilares

por extravasacion y absorcion lenta del radiofarmaco (Figura 9).

Figura 9: Aparicion de un “ganglio centinela” por una mala inyeccion del
radiofarmaco

Ecografia (ECO)

La exploracion ecografica se realizd con el paciente en dectbito su-
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pino y el cuello en hiperextension, con una sonda lineal electronica de 11

MHz o superior.

Estadistica

Para realizar el andlisis comparativo se recogieron dos tipos de va-

riables estadisticas: cuantitativas y cualitativas de dos categorias.

Las variables cualitativas de dos categorias o dicotomicas (ejemplo:
si 0 no) son: resultado del estudio anatomopatologico de las piezas quirtrgi-
cas, el resultado de la gammagrafia y de la ecografia, asi como la existencia
o no de un sindrome clinico determinado. A partir de los resultados de las
pruebas de imagen, hemos calculado los siguientes parametros para cada
una de ellas: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo, todos ellos por sus formulas habituales.

Un resultado verdadero positivo (VP) sera el que coincida con la lo-
calizacion quirurgica, ya sea por polos, ya sea por 16bulos. Un falso negati-
vo (FN) ocurrird cuando en el lugar senalado por el cirujano como patoldgi-
co, la prueba de imagen no detecte nada. Por el contrario, un falso positivo

(FP) sucedera cuando el test indique una localizacion en la que el cirujano
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no ha encontrado nada. Por fin, sera un verdadero negativo (VN), si en ese

lugar ni la prueba ni el cirujano sefialan nada.

Las variables cuantitativas eran: los niveles de PTH, los de calcio
plasmatico, calcio en orina y el peso de las glandulas paratiroideas extirpa-
das. Hemos estudiado la distribucion de estas variables valorando el coefi-
ciente de asimetria (skewness) y el de apuntamiento (kurtosis) de los mis-
mos. Cuando alguno de los citados coeficientes estaba mas alejado de 0 que
dos veces su error estandar, consideramos que dicha variable no poseia una
distribucion normal. El resultado fue que ninguno de estos parametros se

ajustaba a una distribucién normal en nuestro grupo de enfermos.

Debido a esta circunstancia, en nuestro analisis estadistico usaremos
pruebas no paramétricas. Cuando comparemos entre si variables cuantitati-
vas, usaremos la prueba de la correlacion de Spearman. De la misma forma,
al comparar entre si variables cualitativas dicotomicas, como los resultados
de las pruebas de imagen, usaremos el test d¢ McNemar y cuando compa-
remos los resultados anatomopatologicos con los de las pruebas de imagen,
utilizaremos el test de concordancia, en el grupo de adenomas. Por fin, al
comparar variables cuantitativas con las cualitativas, emplearemos la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney. En estas pruebas consideraremos un
resultado estadisticamente significativo, cuando el grado de significacion

presente una p<0,05.
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MATERIAL Y METODO DE LA REVISION SIS-
TEMATICA

El conocimiento médico crece rapidamente y el gasto sanitario lo
hace de modo incesante. La introduccién de nuevas tecnologias diagnosticas
y terapéuticas es continua. La poblacion en los paises desarrollados no para
de envejecer, lo que, junto con un mejor conocimiento de sus derechos, hace
que se incremente de modo continuo la demanda de servicios sanitarios. En
el afio 1948 la OMS elevé la Salud, entendida como un estado de completo

bienestar fisico, mental y social, a la categoria de derecho humano.

El aprendizaje del modo de acceso a esta informacion, asi como su

interpretacion y aplicacion adecuadas es una tarea ineludible de los médicos.

Por el contrario, los recursos son limitados, por lo que la utilizacion
mas eficiente de los recursos disponibles se ha convertido en una obligacion

ética para todo el mundo sanitario.
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Una doctrina novedosa aunque basada en conceptos antiguos, es la
denominada Medicina Basada en la Evidencia (MBE). Surgi6 en 1992 en la
Universidad Canadiense de Mc Master de Ontario, como consecuencia de
las reflexiones de un grupo de epidemiologos e internistas, capitaneados por

David Sacket?®.

David Sacket define la MBE como la “utilizacion consciente, expli-
cita y juiciosa de la mejor evidencia cientifica clinica disponible, a partir de
la exploracion sistemética de la literatura, para tomar decisiones sobre el
cuidado de los pacientes”. Entiende que la experiencia clinica y fisiopatolo-
gica, aunque necesarias, pueden ser engafiosas. Su practica significa la inte-
gracion de la maestria clinica individual con las mejores pruebas o eviden-

cias cientificas disponibles.

La MBE acepta solamente los hechos fundados en las pruebas, prue-
bas derivadas de hechos cientificos y del anélisis cuantificado de la validez
de la metodologia. Es una disciplina encaminada a generar conocimiento
cientifico sobre la practica clinica, a utilizar ese conocimiento en la toma de
decisiones clinicas, y a procurar una formacion médica continuada basada
en los problemas clinicos diarios. La evidencia cientifica permitiria invali-
dar los diagndsticos y tratamientos obsoletos y los sustituiria por otros nue-

I 24,25,26,2
vos que fueran mas potentes, exactos, eficaces y seguros> 227,

La MBE comprende varias asunciones: enmarcar un problema médi-

co para identificar las informaciones especificas que necesitamos, convir-
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tiéndolo en preguntas susceptibles de ser contestadas; a continuacidon recu-
perar esa informacion y evaluarla para asegurar su validez, utilidad y aplica-
bilidad clinica; finalmente, si creemos en la MBE, necesitamos conocer co-

mo aplicarla en la atencion de NP, y asi evaluar nuestro rendimiento.

Asi pues, los tres componentes principales de la MBE son: el acceso
a la informacion médica, el estudio de la validez de la informacion médica y
las técnicas de la toma de decision médica. Ha de integrar la maestria profe-
sional con las mejores evidencias disponibles y con las preferencias de los

pacientes.

Durante muchos afios ha existido la controversia de si era necesario
utilizar técnicas de imagen para localizar glandulas paratiroideas patologicas
en pacientes con hiperparatiroidismo primario. En 1991 el “National Institu-
te of Health” avanza que la localizacion preoperatoria de paratiroides pato-
logicas en pacientes no operados del cuello es raramente indicada y no es
costo-efectiva. Estos expertos indican que la localizacion por métodos de
imagen de las paratiroides en el preoperatorio no acorta el tiempo de cirugia,
no disminuye el costo quirirgico y no disminuye las complicaciones de la

cirugia.

Sin embargo, existen grupos de trabajo que piensan que esto no es
asi basandose en la evidencia de las numerosas publicaciones que cada afno

examinan la utilidad de métodos de localizacion por imagen de las glandulas
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paratiroideas y su impacto en el acto quirurgico y beneficio desde el punto

de vista coste-efectividad®®*’.

Revision sistematica de paratiroides

La realizacién de la revision sistematica (RS) se ha realizado en el
Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico de Madrid que dispone
actualmente de acceso a Internet y conexion con la red IRIS lo que nos per-
mite acceder a las bases de datos médicas MEDLINE y SilverPlatter ademas
de permitir busquedas libres en dicho medio. En la biblioteca de dicho Hos-
pital se ha realizado la busqueda manual en las revistas relacionadas con el
tema. En la Facultad de Medicina y Centro de Proceso de Datos se ha acce-
dido a la literatura y bibliografia no publicada: Tesis Doctorales, Trabajos

de Doctorado, etc.

Para llevar a cabo esta labor se han utilizado dos ordenadores Pen-
tium III 500 MGh y un ordenador portatil Pentium II 400 MGh. En los
mismos se ha creado una base de datos (ACCESS 2000), se ha realizado la
recogida de la informacion y se ha utilizado el programa BIBLIOSCAPE
para ayuda en la revision y manejo de citas bibliograficas. Se ha efectuado
ademas el andlisis estadistico correspondiente (EPINFO y SPSS) y la elabo-

racion de los resultados definitivos de la tesis.
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La RS se ha realizado sobre la literatura cientifica de los ultimos 5
afnos que cumpla los criterios metodologicos de la MBE de acuerdo con los

siguientes puntos:

Disefno

Siguiendo las pautas de las Revisiones Sistematicas, comenzaremos
realizando una pregunta concreta, a la que intentaremos responder con una
adecuada estrategia de busqueda. Dividiremos la pregunta en sus compo-
nentes o términos simples, y cada uno de ellos sera buscado de dos maneras:
busqueda en texto libre y busqueda controlada. por tesauro. A continuacion
se realizaran busquedas combinadas con operadores booleanos, y se aplica-

ran los diferentes filtros metodologicos.

El método implica:

-Estrategia de busqueda bibliografica.

-Criterios de cribado de estudios.

-Criterios de exclusion.

-Calificacion de los articulos seleccionados con arreglo al

cumplimiento de criterios de MBE para pruebas diagnosticas.
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-Asignacion de los articulos seleccionados a los niveles que
corresponden en la jerarquia de eficacia diagnostica de Fry-

back y Thombury.

-Analisis y sintesis de los resultados relevantes de los articu-

los seleccionados.

Estrategia de busqueda

La busqueda se ha realizado entre los afios 1995 y 2000 en las bases

de datos anteriormente citadas.

Las palabras claves de busqueda para todas ellas han sido las si-

guientes:

Parathyroid imaging
Parathyroid > Tc
Parathyroid sestaMIBI
Parathyroid MIBI
Parathyroid scintigraphy
Parathyroid ultrasound
Parathyroid MRI

Hyperparathyroidism diagnosis
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Se han utilizado como lenguas el inglés, francés y espafiol.

Criterios de cribado de estudios

En primer lugar se descartaron los articulos que en su titulo y a pesar
de las palabras claves de busqueda, no se ajustaban completamente al tema

de esta tesis.

En el resto se realizd la recuperacion y cribado de estudios utilizando

los resimenes (abstracts) y aplicando los siguientes criterios:

-Articulos (no resimenes) en lengua inglesa, francesa y espafiola pu-
blicados en revistas de calidad (revision por pares) que suministren datos

primarios.

-Estudios con, al menos, un nimero de sujetos > 30.

-Estudios que utilicen la gammagrafia de paratiroides con **™Tc-

MIBI.

44



4. MATERIAL Y METODO

Criterios de exclusion

1
E30,3

Siguiendo criterios basados en MB , se excluyeron aquellos arti-

culos que:

-Estaban duplicados o desfasados por estudios subsiguientes (al

mismo nivel de jerarquia y con el mismo proposito) de la misma institucion.

-Contenian insuficiente informacion para juzgar sobre:

La comparacion entre casos y controles.

El protocolo del procedimiento seguido para obtener

las iméagenes.

-La exploraciéon gammagrafica se realiz6 con una técnica diferente o
con radiofarmacos que no eran *"Tc-MIBI ya que existe la suficiente evi-
dencia cientifica para considerarla como la mejor técnica con radionucleidos

. ., .o 2
para la localizacion de paratiroides anormales®”.

-Se detectd un sesgo mayor (de espectro y/o de verificacion) en uno

o varios de los siguientes puntos:

La seleccion de sujetos del estudio
Seguimiento de los sujetos del estudio

Medida de la salida
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Analisis de los datos.

Los sesgos deben tenerse muy en cuenta como criterio de inclusion /

exclusion de articulos.

El término sesgo se ha definido como cualquier proceso en cualquier
estadio de interferencia que tiende a producir resultados o conclusiones que
difieren sistematicamente de la verdad. Puede producirse en el disefio, im-
plementacion o analisis del estudio, por lo que los investigadores, sujetos o
instrumentos efecttian un incremento espureo de la magnitud del efecto. No
se pueden corregir estadisticamente por lo que la valoraciéon de su efecto es
subjetiva. Un sesgo mayor puede invalidar un estudio incluso antes de que
el andlisis sea realizado. Sin embargo, cuando se detecta un sesgo mayor,
hay que tener cuidado antes de rechazar un estudio como invalido puesto
que dependiendo de la direccion del sesgo, éste podria fortalecer en vez de
debilitar el hallazgo. Los principales sesgos se dan en el método del estudio
y analisis de los datos y pueden producirse en la seleccion de los sujetos del
estudio, en el seguimiento de los sujetos del estudio, en la ejecucion o me-
dida del predictor, en la medida de la salida y en el andlisis de los datos. En
los estudios diagnoésticos los sesgos mas importantes son los de espectro y

de verificacion®.

El factor més importante a la hora de seleccionar los sujetos en los

estudios diagnosticos es el que esté representado un apropiado espectro de
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sujetos. El sesgo de espectro ocurre si la seleccion de sujetos origina que se
seleccionen pacientes con enfermedad relativamente avanzada frente a indi-
viduos muy sanos, ya que en los sujetos con enfermedad muy avanzada son
menos probables los falsos negativos, y en los sanos son menos probables

los falsos positivos, sobreestimando por tanto la Sy E.

En los estudios diagnosticos, es necesario que los resultados de las
pruebas de imagen sean evaluados con un gold standard, ya que si estos
pacientes se caen del estudio, disminuira el porcentaje de FN y VP, con au-
mento de la S y disminucién de la E. Esto se conoce como sesgo de verifi-

cacion.

Calificacion de los articulos seleccionados con arre-
glo al cumplimiento de criterios de MBE para pruebas
diagndsticas

Los criterios de la MBE para estudios de evaluaciéon de prue-

34,35,36

bas se muestran en la Tabla 1.

Grupos de comparacién claramente identificados, >=1 libres de la patologia objeto de estudio.

Estandar diagnostico objetivo o un estandar diagnostico clinico simultdneo con criterios repro-
ductibles y demostrables para cualquier componente interpretado subjetivamente

Interpretacion de la prueba sin conocimiento de los resultados de la prueba estandar de refe-
rencia

Interpretacion del estandar diagnéstico sin conocimiento del resultado de la prueba.

Tabla 1: Criterios de la MBE para evaluacion de pruebas
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Adicionalmente se calificaron los articulos seleccionados de acuerdo

con su calidad metodologica siguiendo las categorias, criterios y requisitos

que se exponen en la Tabla 2.

Asignacion de los articulos seleccionados a los nive-
les que corresponden en la jerarquia de eficacia diag-
nostica de Fryback y Thombury

Se trata de una escala o sistema jerarquico de clasificacion de estu-

dios sobre pruebas de diagnostico por imagen, con arreglo a la cual se puede

asignar un estudio a uno u otro nivel de acuerdo con la perspectiva mas o

menos localizada, global o trascendente del objeto y contenido del estudio.

Grado Criterio fundamental Requisitos
A Estudios con resultados ge- |>30 enfermos.
neralizables a los enfermos | Pacientes escogidos de una mues-
y que no presentan defectos |tra clinica representativa cuyos
metodoldgicos significativos |sintomas sean completamente
descritos.
Los diagnosticos han de ser defi-
nidos por un estandar de referen-
cia apropiado.
Los estudios gammagraficos han
de ser de alta calidad técnica y
evaluados  independientemente
del diagnéstico de referencia.
B Estudios con un espectro >30 enfermos.

mas estrecho de generaliza-
cién, y con pocos defectos
metodoldgicos que estan
bien descritos (su impacto
en los resultados puede ser
evaluado)

Espectro mas limitado de pacien-
tes, reflejando tipicamente un
sesgo de referencia.

Libre de otros defectos metodo-
logicos que promuevan interac-
cion entre los resultados de la
prueba y el diagnostico de la en-
fermedad.

Estudios prospectivos.
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C Estudios con varios defectos | Muestras pequeias.

metodoldgicos Informacion incompleta.
D Estudios con multiples de- |No existe un estandar de referen-
fectos metodologicos cia fiable para el diagnostico.

Dependencia entre los resultados
de la prueba estudiada y la de-
terminacion del diagnostico final.
No se pudo determinar la fuente
de la cohorte de pacientes o esta-
ba obviamente influida por los
resultados de la prueba (sesgo de
verificacion).

Opiniones no basadas en los da-
tos.

Tabla 2: Criterios de seleccién segun la calidad metodoldgica

Fryback y Thombury®"**

entienden que aunque una prueba diagnos-
tica tiene como finalidad bésica e inicial proporcionar las mejores imagenes
y los diagnésticos mas exactos y precisos posibles, se deberia analizar hasta
qué punto dicha tecnologia permite tratar a los pacientes de modo mas efi-
caz y eficiente. Mas atn, se deberia conocer la contribucion de la prueba
diagnostica a la mejora de la calidad de vida y la esperanza de vida de los
pacientes. A veces, imagenes perfectas obtenidas por medios muy sofistica-

dos pueden contribuir de forma muy limitada a la mejora de los resultados

clinicos en los pacientes.

Conforme a este marco conceptual, la escala de Fryback y Thombury
establece seis niveles de eficacia diagndstica, que van desde la eficacia téc-

nica a la eficacia global o social.

De modo esquematico, las caracteristicas y requisitos de los niveles

de la escala de Fryback y Thombury se exponen a continuacion:
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Estudios de Eficacia Técnica (Nivel I)

Son aquellos referidos a la capacidad de la técnica para proporcionar
imagenes fiables y reproductibles, coherentes con la finalidad diagnostica
perseguida. Aunque el proposito explicito sea definir la exactitud diagnosti-
ca, los resultados se presentan de forma que las medidas de la exactitud dia-
gnostica no puedan ser duplicadas o interpretadas adecuadamente. Por tanto
se descartan aquellos articulos que tratan aspectos puramente técnicos de la

imagen.

Los requisitos exigidos para asignar un estudio a este nivel son mi-
nimos, y se incluyen en ¢l trabajos como series de casos sin controles, in-
formacion sobre las caracteristicas técnicas de las imagenes o de su proceso

de obtencion y estudios de posibilidad diagndstica.

Estudios de Eficacia en la Exactitud Diagnostica (Nivel 11)

Son aquellos estudios cuyo propoésito es definir la exactitud diagnods-
tica y proporcionan medidas clinicas utiles (S/E), o bien éstas pueden

ser calculadas a partir de los datos suministrados.
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Los requisitos para incluir los trabajos en este nivel son mas estrictos
y deben cumplir, al menos en forma modificada, criterios de MBE, tales
como series de casos con controles internos y analisis ciego si la interpreta-

cion de la prueba es cualitativa.

Estos estudios pueden determinar el punto de corte 6ptimo obtenido
por los andlisis ROC o aplican puntos de corte 6ptimos previamente obteni-
dos. No obstante, es obligado ser cautos en la interpretacion de parametros
de S y E obtenidos de series de casos con controles internos si la prevalencia

de la enfermedad en la serie es alta.

Eficacia para el Juicio Diagnostico (Nivel 111)

Se trata de estudios cuyo objetivo es estimar la capacidad de la téc-
nica para modificar el pensamiento diagnostico del clinico. Para merecer
esta calificacion, los datos suministrados por el trabajo deben analizar la
tendencia de la distribucion de probabilidades del diagndstico diferencial, o
estimar diferencias subjetivas clinicas en las probabilidades diagnosticas
antes y después de la prueba, o calcular el cociente de probabilidad de un
resultado positivo y negativo de forma empirica y subjetiva en una serie de

Casos.
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Eficacia Terapéutica (Nivel 1V)

En este nivel se incluyen aquellos estudios en los que se intenta esta-
blecer si la prueba diagnostica modificé el tratamiento, ayudo a planificar el
manejo terapéutico de los pacientes o evitd el uso de procedimientos médi-

cos (terapéuticos o diagnosticos).

Eficacia en Resultados para los Enfermos (Nivel V)

Se incluyen aqui los estudios en los que se analiza la repercusion so-
bre la salud de los pacientes atribuibles al uso de la prueba diagnostica, en
comparacion con los resultados observados en los pacientes en que no se

J4

uso.

Eficacia Social (Nivel VI)

En este nivel se incluyen los estudios que presentan un analisis de

coste/efectividad o coste/utilidad desde una perspectiva social.
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Se incluyen aqui aquellos trabajos o estudios que demuestran que los
costes (desde una perspectiva social) y las consecuencias (eficacia, efectivi-
dad o utilidad) se determinaron para la Gammagrafia-"’"Tc-MIBI y otras

tecnologias alternativas.

Ambito

Se acudira a fuentes de Informacion tanto primarias, como secun-
darias como terciarias. Para ayudar en la revision en el manejo de citas bi-
bliograficas hemos utilizado los programas Biblioscape y Reference Mana-

ger. Se ha manejado la siguiente bibliografia:

1°. BASES DE DATOS ELECTRONICAS:

MEDLINE (Busqueda via Internet y SilverPlatter). Base de datos de
referencias bibliograficas (Index Medicus y Excerpta Medica) donde reali-

zamos busquedas en indices tematicos mediante los subject terms.

Cochrane Library (en CD). Se dedica a realizar revisiones sistemati-

cas y metanalisis de los temas de mayor relevancia en el momento actual.
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2°. BUSQUEDAS MANUALES EN REVISTAS:

Busqueda manual sistematica (retrospectiva y prospectiva) en dife-
rentes revistas, libros de congresos y Tesis Doctorales relacionadas con este

tema.

Variables a incluir

De cada uno de los articulos que han superado todos los criterios de

inclusion vamos a obtener las variables resefiadas a continuacion, a partir de

la Tabla de 2x2 para procedimientos diagnésticos® (Tabla 3):

Enfermedad
si no TOTAL
Prueba diagnds- si ‘ a+b
tica positiva no c+d
b+d a+b+c+d
Tabla 3: Tabla de 2X2 para los calculos de_ Ias(\éasr)iables bésicas de la revisién sistema-
tica
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Sensibilidad (S) a/ a + c: es la proporcion de personas con una en-
fermedad que tiene resultado positivo en una prueba diagndstica. La sensibi-
lidad de una prueba diagnostica es la probabilidad de que un paciente con la
enfermedad sospechada, al ser estudiado, tenga un resultado de prueba
anormal o positivo. Hemos de tener en cuenta cuando se interpreta la sensi-
bilidad de una prueba diagndstica que, a mayor sensibilidad, menores falsos
negativos, y a menor sensibilidad, mayor nimero de falsos negativos. Un
falso negativo representa un paciente que se escapa al diagnostico (la prueba
ha dado negativa); asi pues, habria que valorar esa consecuencia clinica se-
gun las caracteristicas de cada enfermedad (gravedad, tratamientos, etc.); el

ideal seria no tener ningln falso negativo.

Especificidad (E) d / b + d: Es la proporcion de personas sin una en-
fermedad que tienen resultado negativo en una prueba diagnostica. La espe-
cificidad de una prueba diagnostica representa la probabilidad de que un
individuo sin la enfermedad en estudio tenga un resultado de prueba final
normal o negativo. Hemos de tener en cuenta cuando interpretamos la espe-
cificidad de una prueba que, a mayor especificidad, menores falsos positivos

y a menor especificidad, mayores porcentajes de falsos positivos.

Verdadero positivo (VP): a

Verdadero negativo (VN): d

Falso positivo (FP): b
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Falso negativo (FN): ¢

Exactitud o Concordancia global (Ex)a+d/a+b+c+d: La
exactitud (accuracy) de una prueba diagnostica, viene representada por el
grado en que los resultados de la misma coinciden con un patrén de referen-

cia claro y objetivo. La formula para su célculo es:

VP +VN
VP +VN + FP + FN

Cuanto mas se aproxime a 1 mayor serd la exactitud diagndstica.

Valor Predictivo Positivo (VPP) a/a + b: Es la proporcion de per-
sonas con un resultado positivo en una prueba diagnostica que tienen la en-
fermedad. Se conoce también como la probabilidad post-test de tener la en-

fermedad.

Valor Predictivo Negativo (VPN) d / ¢ + d: Es la proporcion de
personas con un resultado negativo en una prueba diagndstica que no tienen
la enfermedad. Se conoce también como la probabilidad post-test de no te-

ner la enfermedad.

Cociente de Probabilidad (CP) (verosimilitud) (Likelihood ratio):
Podria definirse como la probabilidad de un resultado determinado del test
en pacientes con enfermedad / probabilidad del mismo resultado en pacien-

tes sin enfermedad. En casos de tests diagnosticos con solo dos resultados
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posibles (+y -), como es nuestro caso, so6lo hay dos tipos de CP, el positivo
(CPP) (S/1-E)y el negativo (CPN) (1 — S/ E). Indica cuanto mas proba-
ble es un resultado determinado de prueba diagndstica en un paciente con
una enfermedad dada comparado con un paciente sin la enfermedad. Seria la
probabilidad de un resultado determinado del test en pacientes con enferme-
dad / probabilidad del mismo resultado en pacientes sin enfermedad. En
general, CP superiores a 1 incrementan la probabilidad de que se encuentre
presente la enfermedad y cuanto mayor es el CP mayor es este aumento. Al
contrario, cocientes de probabilidad inferiores a 1 disminuyen la probabili-
dad del trastorno objetivo y cuanto menor es el CP, mayor es la disminucion
de probabilidad y mas pequeio es su valor final. Cuando se valoran los CP,
las pruebas refuerzan el diagnéstico de sospecha cuando los CPP adquieren
valores por encima de 1 y la prueba descarta el diagndstico cuando los CPN

se aproximan a 0.

(Cuan grande es un cociente de probabilidad grande y cudn pequefio
un cociente de probabilidad pequefio? La utilizacion de los cocientes de
probabilidad en la practica de todos los dias conducira a un significado per-
sonal de su interpretacion, pero como guia aproximada y teniendo en cuenta

lo anteriormente expuesto:

-CP superiores a 10 o inferiores a 0,1 generan cambios amplios y a
menudo concluyentes desde una probabilidad pre examen hasta una proba-

bilidad postexamen.
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-CP de 5-10 y 0,1-0,2 generan cambios moderados desde la probabi-

lidad pre examen hasta la postexamen.

-CP de 2-5 y 0,5-0,2 generan cambios pequefios (pero en ocasiones

importantes) de la probabilidad.

-CP de 1-2 y 0,5-1 alteran la probabilidad en un grado insignificante

(y rara vez importante).

Por tultimo, se determinaran todas estas variables para la suma total

de los articulos seleccionados obteniendo las conclusiones finales.

Toda esta labor es realizada por al menos dos observadores.

Recogiday analisis de datos

Para aplicar de una forma comoda y eficaz los criterios anteriormen-
te expuestos, se ha recurrido al programa CASPe (Critical Appraisal Skills
Programme) (Programa de habilidades en lectura critica — Espana). A través
de las directrices de dicho programa se adquieren las habilidades suficientes
para la “busqueda eficiente” de la informacidén necesaria para decidir que
articulos tienen relevancia, validez y aplicabilidad. Para ayudar a hacer una
lectura critica se plantean tres grupos de preguntas. Las primeras preguntas

€C 19

son de eliminacion y sélo si la respuesta es “si” en todas ellas merece la
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pena continuar con los siguientes grupos de preguntas. Este material ha sido
desarrollado por el equipo de CASP en Oxford, adaptando la serie Users’
Guides to The Medical Literature publicadas en JAMA y traducido por el

equipo CASPe.

En nuestro caso utilizamos el modelo: “10 preguntas para ayudar-
te a entender un articulo sobre prueba diagndstica”, adaptado de Jaesch-

ke***' y cuyo cuestionario se muestra en la siguiente figura (Figura 10).
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C: ¢Son los resultados aplicables en tu medio?

7 ¢ Seran satisfactorios en mi ambito la repro-
ducibilidad de la prueba y su interpretacion?

PISTA:Considera si

“#os pacientes del estudio pueden ser suficien-
temente diferentes de los de ti Area

“»tu medio parece ser muy diferente al del estu-
dio

SIO

NO SE PUEDE SABER O

NO O
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8 ¢Son aplicables los resultados a mi paciente? SId
PISTA: Considera que NO SE PUEDE SABER O
“#as propiedades de una prueba pueden cam-

biar por una combinacion diferente de grados de NO 0

gravedad o una distribucion diferente de proce-
sos alternativos

9 ¢ Modificaran los resultados de la prueba mi SId
tratamiento?

NO O
PISTA: Considera
“*|os "umbrales” de la prueba y el tratamiento
(probabilidades por debajo de las que se descar-
ta un diagndstico)
10 ¢ Se beneficiaran los pacientes como conse- SId
cuencia del resultado de la prueba?

NO O

PISTAS: Considera si

“#|a prueba afiade informacion mas alla de la
disponible

“™esta informacion conduce a un cambio del
tratamiento

Figura 10: Tablas CASPE para analizar articulos de tema diagndéstico

Existen otras tablas de preguntas CASPe para analizar articulos so-

bre tratamiento, pronostico y de revisiones sistematicas.

Los resultados de los cuestionarios se han recogido en una base de
datos informatica elaborada con el programa Access-2000 y los resultados

estadisticos se han obtenido con el programa SPSS V9.0.
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Dificultades y limitaciones del estudio

En una revision sistematica, las diferencias en la validez de los estu-
dios explican la variabilidad de los resultados, siendo los estudios mas rigu-
rosos los que tienen unos resultados mas préximos a los valores reales. Es
importante evaluar criticamente todos los estudios incluidos en la revision,
aunque no haya diferencias ni en la validez ni en los resultados, ya que po-
dria darse la circunstancia de que los resultados fueran consistentes en todos
los estudios evaluados, pero que los estudios fueran imperfectos, por lo que

las conclusiones de la revision no serian solidas.

Como en toda revision sistematica hemos prestado especial atencion
a los sesgos potenciales que se puedan introducir en la misma y que hemos
intentado evitar, tales como el sesgo de seleccion, uno de los méas importan-
tes, de realizacion, de desgaste y de deteccion, que se refiere a las diferen-

cias sistematicas en la evaluacion de resultados.
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RESULTADOS
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RESULTADOS EN NUESTROS PACIENTES

Para la elaboracion de los resultados generales se elabord una base
de datos en Access-2000 en la que se introdujeron todos los parametros de
los pacientes estudiados. Los resultados descritos a continuacién han sido
elaborados a través de andlisis estadistico realizado con el programa SPSS

V9.0 aplicando lo anteriormente expuesto.

Se han utilizado ademas otros valores estadisticos como son: media,
DE, CP+y CP-. Las caracteristicas de todas estas variables se describen en

el apartado de la revision sistematica de esta tesis.
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Analisis de los resultados generales

Se han estudiado de forma retrospectiva 126 pacientes con clinica
y/o analitica sugerente de hiperparatiroidismo. De ellos 24 eran hombres
(19%) y 102 mujeres (81%) de edades comprendidas entre los 21 y 78 afios
(Figura 11). Los hombres se encontraban en edades entre 35 y 78 afios y
las mujeres entre 21 y 71 afios. La media de edad global fue para hombres

de 60 = 15 y para mujeres 64,5 = 11.

Hombres
19%

Mujeres
81%

Figura 11: Distribucion de pacientes por sexo

Los pacientes estudiados fueron remitidos por los servicios de endo-
crinologia: 74, osteopatias:23, nefrologia:11 y cirugia:18. Todos ellos eran

pacientes del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. (Figura 12).
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Cirugia
14%

Nefrol.
9% ~

Osteop.
18%

Figura 12: Distribucion de pacientes por servicios

El diagnéstico de los pacientes estudiados fue de hiperparatiroidismo
primario en 79 casos (63%) y de hiperparatiroidismo secundario en 47
(37%). Este diagnostico definitivo fue establecido sobre la base de los resul-

tados de la anatomia patologica de las piezas operatorias.

De los 126 pacientes del estudio 102 (81%) eran adenomas y 24

(19%) hiperplasias.

De los 79 hiperpartiroidismos primarios 75 fueron adenomas y 4

hiperplasias.

De los 47 con hiperparatiroidismo secundario, 27 fueron adenomas y

20 hiperplasias. (Figura 13).
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B Adenoma

Hiperpar 1° Hiperpar 2°

Figura 13: Distribucion de pacientes por patologia

En cuanto a los sintomas clinicos se repartian entre: sindrome 6seo
51 pacientes (41%), sindrome renal 18 pacientes (14%) y sindrome hiper-

calcémico 57 pacientes (45%).

Resultados bioquimicos, hormonales

Se analizaron los valores de Ca (en mg/dl) en todos los pacientes
siendo el valor promedio de 11,25 + 1,17 con un valor minimo de 8,90 y
maximo de 14,50. Los adenomas presentaron un valor promedio de 11,31 +
0,83 con un minimo de 9,31 y maximo de 14,50. En las hiperplasias el valor
promedio fue de 11,23 + 1,11 con minimos de 8,91 y maximo de 14,21.
Catorce pacientes presentaron valores normales de Ca (<10,5 mg/dl), de

estos 10 fueron hiperplasias y 4 adenomas. (Figura 14).
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Niveles de calcemia

11’5. B Adenoma
OHiperplasia
ETOTAL

11,25

11-

Figura 14: Niveles de Ca en NP

Se determind ademas CaO (en mg/24h) descartandose 18 muestras
de pacientes que presentaban en mayor o menor grado insuficiencia renal.
La media de la calciuria fue de 380,16 = 208,31 con un minimo de 77 y un
maximo de 627. En adenoma 401,30 + 287,23 y en hiperplasia 377,15 +

195,82. (Figura 15)

Niveles de calcio en orina

B Adenoma
450- OHiperplasia
ETOTAL
400+
350
3001
250+
200+

Figura 15: Niveles de Ca en orina en NP
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Los valores del paratormona (PTH) presentaron un valor promedio
global de 151,11 £ 155,51 con un minimo de 21 y un maximo de 950. Nue-
ve pacientes presentaron valores normales (10—65 pg/ml). En los 102 pa-
cientes con adenomas el valor obtenido fue de 114,27 £ 121,13 y en las

hiperplasias de 231,11 + 201,76. (Figura 16).

Niveles de PTH

250 B Adenoma
OHiperplasia
200+ ETOTAL

1501

1001

Figura 16: Niveles de PTH en NP

Resultados de las pruebas de imagen

Eficacia diagnéstica de la gammagrafia secuencial con *™Tc-MIBI

Los resultados obtenidos se pueden ver en la Tabla 4 en la que se
muestran las diferentes localizaciones eutopicas y ectopicas obtenidas en la

gammagrafia comparadas con los datos que podemos considerar como “pa-
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tron oro” y que pensamos que son la localizacion, confirmada en la cirugia,

y la anatomia patolégica.

Gammagrafia Cirugiay AP
Polo superior derecho 9 10

Polo superior izquierdo 6 6
Polo inferior derecho 28 32

Polo inferior izquierdo 50
Localizacién multiple 13
Localizacién ectopica 2
Exploracién normal 13

Tabla 4: Localizacion global de las glandulas afectadas en nuestros pacientes
(NP)

El tiempo de exploracion entre la gammagrafia y la cirugia fue de

4,1 £ 5,2 meses con un minimo de 2 meses y un maximo de 8 meses.

Si separamos los adenomas de las hiperplasias, los resultados se

muestran en la Tabla 5y Tabla 6, respectivamente.

ADENOMA

n =102
Polo superior derecho 9 10
Polo superior izquierdo 6 6
Polo inferior derecho 24 26

Gammagrafia Cirugiay AP

Polo inferior izquierdo
Localizacién multiple
Localizacién ectopica
Exploracién normal
Tabla 5: Localizacion de las glandulas afectadas en el adenoma de NP
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HIPERPLASIA
n=24

Polo superior derecho
Polo superior izquierdo
Polo inferior derecho
Polo inferior izquierdo
Localizacién multiple
Localizacién ectopica
Exploracién normal

Tabla 6: Localizacion de las glandulas afectadas en los casos de hiperplasia de
NP

Gammagrafia Cirugiay AP

Los céalculos estadisticos para la validez de la gammagrafia en la to-
talidad de los pacientes, asi como separados para adenoma e hiperplasia se

muestran en la Tabla 7.

Adenoma \

Hiperplasia \
Total ‘

Tabla 7: Resultado de las variables estudiadas en NP

Eficacia diagnéstica de la ECO

Se realizd estudio ecografico de region cervical en 90 de los 126 pa-
cientes del estudio, con un intervalo de realizacion entre la ECO y cirugia de
3,8 £ 4,8 meses con un minimo de 1 mes y un maximo de 7 meses. De estos,
79 fueron adenomas y 11 hiperplasias. Por tanto, 36 pacientes carecian de
estudio ecografico, repartidos en 21 adenomas y 15 hiperplasias (Figura

17).
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100

B Adenoma
OHiperplasia

751

50

251

ECO No ECO

Figura 17: Distribucion de NP por patologia para la ECO

Los resultados obtenidos comparando los hallazgos quirtrgicos y la

AP definitiva para los adenomas se muestran en la Tabla 8.

ADENOMA

n=79
Polo superior derecho 2
Polo superior izquierdo 5
Polo inferior derecho 24

Cirugiay AP

Polo inferior izquierdo
Localizacién multiple
Localizacién ectépica

Exploracién normal
Tabla 8: Localizacion de las glandulas con adenoma en la ecografia en NP

Las mismas tablas para la hiperplasia se muestran en la Tabla 9.
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HIPERPLASIA
n=11
Polo superior derecho
Polo superior izquierdo
Polo inferior derecho
Polo inferior izquierdo

Cirugiay AP

Localizacién multiple

Localizacién ectopica
Exploracién normal
Tabla 9: Localizacidn de las glandulas con hiperplasia en la ecografia en NP

Los resultados totales obtenidos comparando los hallazgos quirargi-

cos y la AP definitiva son los de la Tabla 10.

Cirugiay AP
Polo superior derecho 2
Polo superior izquierdo )
Polo inferior derecho 27

Polo inferior izquierdo
Localizacién multiple
Localizacién ectopica
Exploracién normal
Tabla 10: Localizacion de las glandulas en la ecografia en NP

Asi mismo, los valores estadisticos para los 90 pacientes a los que se

les realizo ECO son los de la Tabla 11.

Adenoma

Hiperplasia

Total

Tabla 11: Resultado de las variables para la ecografia en NP

73



5. RESULTADOS

Tablas resumen de las pruebas de imagen

En la Tabla 12 se muestran los valores obtenidos para la gammagra-
fia y la ECO en los 90 pacientes a los que se les realiz6 esta ultima, con re-

lacion al “patron oro” (resultado de la cirugia y la AP).

Gammagrafia Cirugiay AP
Polo superior derecho 3 3

Polo superior izquierdo 6 7
Polo inferior derecho 28 32

Polo inferior izquierdo
Localizacién multiple
Localizacién ectopica
Exploracién normal
Tabla 12: Localizaciones para la ecografia, la gammagrafia y la cirugia y AP en NP

En la Tabla 13 se muestran los resultados estadisticos para ambas

técnicas.

E FP  FN VPP VPN CPP CPN Ex

Gammagrafia
ECO

Tabla 13: Resultados de las variables para la gammagrafia y ecografia en NP
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Resultados de la Anatomia Patoldgica

En el estudio anatomo patoldgico de las glandulas extirpadas en los
126 pacientes, 93 pertenecen a adenomas (2 de ellos ectopicos lo que repre-
senta el 1,2% del total de pacientes), 20 a hiperplasias y en 13 pacientes no

se encontro presencia de enfermedad (Figura 18).

100 Adenoma
75

50

Hipe, sia
25 2 'a Noisic’m

0

Distribucion segun la A.P.

Figura 18: Distribucion de NP segun la AP

De los pacientes con adenoma, 10 tenian localizacidon superior dere-
cha, 6 superior izquierda, 26 inferior derecha, 43 inferior izquierda y 9 mul-
tiple. En pacientes con hiperplasia, 6 eran de localizacion inferior derecha, 9

inferior izquierda y 4 multiple. Tabla 14.
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Adenoma

Hiperplasia

Polo superior derecho
Polo superior izquierdo
Polo inferior derecho
Polo inferior izquierdo

Localizacién multiple
Localizacién ectopica

No lesion encontrada
Tabla 14: Localizaciones en la AP de los adenomas e hiperplasias en NP

En cuanto al peso de las glandulas extirpadas en miligramos, varia
entre 189 y 3170 con una media de 1096 + 528 siendo los adenomas de ma-
yor tamafio variando entre 3170 y 400 con media de 1220 + 554. Las hiper-
plasias presentaron tamafios entre 1490 y 189 con media de 980 + 380. To-

dos estos valores son en mg. (Figura 19).

TOSAL

Hipeggdasia

Peso de las glandulas en mgrs

Figura 19: Peso de las glandulas analizadas en NP
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Entre los adenomas < 0,7 gr 19 fueron positivos en la gammagrafia y
entre los > 0,7 gr fueron positivos 74. Este nimero de adenomas positivos y
negativos para la gammagrafia segtn el peso glandular se muestra en la Fi-

gura 20.

H Positivos
ONegativos

<0,7 gr >07 gr

Figura 20: Adenomas positivos y negativos para la gammagrafia segin el peso
glandular
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RESULTADO DE LA REVISION SISTEMATICA

Se encontraron un total de 1.531 referencias bibliograficas repartidas

de la siguiente manera segun las palabras de busqueda:

Parathyroid imaging: 54
Parathyroid *™Tc: 108
Parathyroid sestaMIBI: 296
Parathyroid MIBI: 302
Parathyroid scintigraphy: 265
Parathyroid ultrasound: 227
Parathyroid MRI: 106

Hyperparathyroidism diagnosis: 173
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Logicamente muchos articulos se repetian en varias de las “palabras
de busqueda” por lo que tras eliminar duplicados el nimero de citas biblio-

graficas quedé como cifra de base en 356.

A continuacién se descartaron los articulos que en su titulo y a pesar
de las palabras claves de busqueda, no se ajustaban al tema de esta tesis y
que sumaron 218. De los 138 restantes, se descartaron 51 en cuyos abstracts
no existian datos claros y suficientes para extraer S, E y otros datos necesa-

rios para elaborar el andlisis estadistico necesario.

Quedaron, por tanto, 87 articulos que pasaron a analizarse con el “ar-
ticulo completo”. Una vez aplicados los criterios de cribado y los criterios
de inclusion establecidos en la metodologia y que se referian a la Eficacia
Técnica, Eficacia Diagnostica y Terapéutica (que no definen claramente los
criterios diagnosticos o no describen la analitica realizada de forma clara o
que estudian a menos de 30 pacientes (n<30)), se descartaron 56 trabajos.

Por tanto, quedaron finalmente 31 articulos para su evaluacion definitiva.

De estos 31 articulos, 30 corresponden a la busqueda a través de

Medline y 1 a Tesis Doctoral.

Todos ellos se refieren a pacientes con sospecha de hiperparatiroi-

dismo que son estudiados con gammagrafia secuencial con **"Tc-MIBI.
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Analisis de la busqueda bibliogréfica

Se han registrado entre todos los articulos seleccionados un total de

1498 pacientes. De ellos 479 eran hombres y 1019 mujeres (Figura 21).

Hombres

Mujeres
68%

Figura 21: Distribucion de pacientes por sexo en la RS

Las edades de la poblacion total estudiada se encuentran entre los 33
y 74 afios con una media de 58 & 16 afios. La media para hombres ha sido de

58 £ 13 y de mujeres de 59 + 12.

El diagnéstico de sospecha de hiperparatiroidismo se establece por la
clinica y datos de laboratorio relacionados con el metabolismo del calcio

(fundamentalmente PTH, Ca, y calciuria).

Del total de los 1563 casos recogidos, 1397 corresponden a adeno-
mas (el 90%) y de estos, 43 casos son ectopicos lo que representa el 3,1%; y

151 (9%) a hiperplasia. Los otros 15 pacientes (el otro 1%) corresponden a
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otras patologias descritas de forma muy aislada habiendo encontrado algun

caso de cancer (Figura 22).

1500 Adenoma

1000

S10]0)

Hip sia
Otras

n=1498

Figura 22: Distribucion de pacientes seguin patologia en la RS

Resultados bioquimicos, hormonales

En cuanto a los datos de laboratorio recogidos, se han obtenido valo-
res de Ca plasmatico de 12,31 + 1,25 siendo similares para adenomas e

hiperplasias (11,95 + 0,85 y 12,20 = 1,10 respectivamente) (Figura 23).
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Niveles de calcemia

B Adenoma
1257 OHiperplasia
ETOTAL
121
11,51
11

Figura 23: Niveles de Caen la RS

La medida de CaO de los diferentes articulos analizados en los que
pudo obtenerse dicho dato muestra un valor medio de 470,10 + 256,13
(455,25 + 300,20 para adenoma y 395,30 + 180,10 para hiperplasia) (Figura

24).

Niveles de calcio en orina
B Adenoma

OHiperplasia
TAL

5007
450
400
3501
300+
250+
200+

Figura 24: Niveles de Ca en orina en la RS
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Los niveles de PTH fueron de 157,35 + 122,20 para adenoma y
276,65 £ 210,20 para hiperplasia, con un resultado global de 210,43 +

204,10 (Figura 25).

Niveles de PTH

B Adenoma
300- OHiperplasia
ETOTAL
250+
200+
150+
100+
50-

Figura 25: Niveles de PTH en la RS

Resultados de las pruebas de imagen

Eficacia diagnéstica de la gammagrafia secuencial con *™Tc-MIBI

Los resultados de sensibilidad, especificidad y resto de pardmetros
estadisticos para los estudios gammagraficos con MIBI en adenomas, se

muestran en la Tabla 15.
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RESULTADOS DE LA REVISION SISTEMATICA
PARA LA GAMMAGRAFIA EN ADENOMA

ano n S E FP FN VPP VPN

Billotey et al*? 1996 38 = 90 87 2 1 96 44
Lee et al®® 1996 22 © 93 94 1 1 94 49
SEUENE SRR 1006 40 96 98 1 2 98 50
McHenry et al* 1996 73 81 90 1 5 90 38
Malhotra et al*° 1996 23 88 100 O 3 97 40
SOOI EC - 1096 23 94 97 1 2 96 36
Blocklet et al*® 1997 27 84 90 1 3 89 35
SENLEGErA M 1097 52 78 88 2 7 91 38
Caixas et al* 1997 47 98 100 O 1 100 40
Blanco et al** 1997 24 92 100 O 2 90 39
Chen et al® 1997 39 93 93 2 2 92 36
Carter et al*® 1997 23 87 100 O 2 100 41
N AN b 19097 38 55 81 2 6 90 37
Ishibashi et al™® 1998 35 | 96 100 O 1 100 35
Pattou et al*® 1998 59 = 87 95 1 6 94 38
Hindié et al®’ 1998 20 79 88 2 3 90 38
Blanco et al*® 1998 31 | 94 9 1 3 98 41
Blanco et al*® 1098 32 92 99 1 2 91 35
Taibo et al®® 1999 35 79 90 4 9 87 34
Chapuis et al® 1996 53 | 80 100 O 5 100 35
Light et al®® 1996 22 =~ 87 97 1 4 96 40
Martin et al®® 1996 39 | 82 98 2 8 90 37
Geatti® 1999 40 93 100 O 6 90 35
ICVCOEVEENIREE M 1999 40 91 98 1 5 90 39
Taillefer et al®® 1999 21 90 95 1 2 94 38
Kusakabe® 1999 52 94 97 1 8 90 35
Moka et al®® 2000 80 8 98 2 9 91 36
Mimura® 2000 31 89 99 1 4 89 40
Olaizola™ 2000 43 92 100 © 1 98 39
De Feo et al™ 2000 43 17 65 O 6 57 22
Moka et al” 2000 69 87 94 1 5 67 31

Tabla 15: Variables de la revision sistematica (RS) para el adenoma en la gamma-
grafia

Los mismos resultados pero para el caso de hiperplasia son los de la

Tabla 16
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RESULTADOS DE LA RE\[ISION SISTEMATICA
PARA LA GAMMAGRAFIA EN HIPERPLASIA

ano n S E FP FN VPP VPN

1096 6 & 8 100 O 3 100 44
1996 8 83 84 2 1 94 58
SEENE e 1996 12 68 100 O 1 98 56
McHenry et al*® 1996 22 66 93 2 6 87 52
Malhotra et al* 1996 9 68 91 2 3 91 53
NI AN 1996 10 =84 100 O 1 91 56
Blocket et al*® 1997 5 100 100 O 0 100 100
Sl e el 1907 16 78 88 2 3 89 80
Caixas et al®® 1997 17 67 89 2 3 91 76
Blanco et al** 1997 7 | 92 100
Chen et al*® 1997 16 70 89 1 2 92 66

Carter et al* 1997 9 87 100
NEOTE R ke 1997 9 55 81
Ishibashi et al®® 1998 11 | 69 89 1 2 94 67
Pattou et al*° 1998 16 72 90 1 3 90 68
Hindié et al®’ 1998 10 79 91 1 2 97 67
Blanco et al*® 1998 6 78 96
Blanco et al*® 1998 9 | 90 96 1 2 97 88
Taibo et al® 1999 29 ~ 69 100 O 8 100 28
Chapuis et al™* 1999 17 = 68 89 2 8 94 47
1999 8 = 87 100
Martin et al® 1999 11 = 82 98
Geatti et al® 1999 10 91 100 O 1 100 68
IO el 1999 7 91 98
Taillefer et al® 1999 12 68 79 1 2 97 66

OGN 1999 26 69 96 1 5 92 60
Moka et al®® 2000 12 66 89 02 3 | 90 68
IR M 2000 10 89 99 89

O EP Y- - IL 2000 9 68 92 1 2 98 90
De Feo et al™ 2000 22 61 90 2 6 91 64
Moka et al” 2000 23 70 94 1 7 97 60
Tabla 16: Variables de la RS para la hiperplasia en la gammagrafia

El resultado global para la gammagrafia con MIBI se muestra en la

Tabla 17.
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RESULTADO GLOBAL DE LA REVISION SISTEMATICA
PARA LA GAMMAGRAFIA

ano n S E FP FN VPP VPN

LG S 1099 78 90 97 13 90 41

1096 44 90 89 2 4 97 44

1996 30 91 90 3 2 94 51
SEENE e 1996 52 90 92 1 3 98 53
McHenry et al®® 1996 95 79 9 3 11 | 90 41
Malhotra et al* 1996 32 = 8 90 2 6 95 48
SNl RN 1906 33 92 97 1 3 96 47
Blocket et al*® 1997 32 84 90 1 3 90 36
SN eA el 1097 68 78 88 4 10 90 49
Caixas et al®® 1997 64 92 92 2 4 92 47
Blanco et al** 1997 31 | 92 100 O 2 90 39
Chen et al*® 1997 55 89 91 3 4 92 43
Carter et al* 1997 32 = 87 100 O 2 100 41
NEOTHE AN o e 1007 47 55 81 2 6 90 37
Ishibashi et al®® 1998 46 | 94 93 1 3 97 46
Pattou et al*° 1998 75 8 93 2 9 93 44
Hindié et al®’ 1998 30 79 89 3 5 96 46
Blanco et al*® 1998 37 94 9% 1 3 98 41
Blanco et al*® 1998 41 92 97 2 4 92 42
Taibo et al® 1099 64 77 93 4 17 90 30
Chapuis et al™ 1999 70 78 97 2 13 = 98 40

1999 30 87 97 1 4 | 96 40
Martin et al® 1999 50 82 98 2 8 90 37
Geatti et al® 1999 50 93 100 O 7 92 39
IV e 1999 47 91 98 1 5 90 39
Taillefer et al® 1999 33 87 90 2 4 95 44

2

Moka et al® 2000 92 84 91 4 12 91 43
VIS o 2000 41 89 99 1 89 40
O E P FN- L 2000 52 92 98 1 3 98 51
2

De Feo et al”* 2000 65 30 81 12 62 29

Moka et al” 2000 92 85 94 12 72 35
Tabla 17: Variables para la totalidad de los pacientes de la RS en la gammagrafia

N

De los 1397 pacientes con adenoma que engloba la RS, 43 casos co-

rresponden a localizacion ectopica lo que representa un 3,1%.
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Eficacia diagnéstica de la ECO

En los trabajos analizados se ha realizado estudio ecografico a un
total de 1011 pacientes de los que 785 (78%) corresponden a adenomas y
226 (22%) a hiperplasia obteniéndose los resultados mostrados en las si-

guientes tablas (Tabla 18, Tabla 19 y Tabla 20).

RESULTADO DE LA REVISION SISTEMATICA
PARA LA ECOGRAFIA EN ADENOMA

afio n S E FP FN VPP VPN

Billotey et al*? 1096 38 | 76 85 0 8 89 66
SEIEUE S el 1006 40 90 92 O 5 90 77
McHenry et al®® 1996 73 81 8 2 13 8 74
Schoenema et aI47 1996 8 80 87 1 2 79 69
SNl el 1997 52 58 67 4 11 69 62
Caixas et al*° 1997 47 91 94 1 14 88 87
N EnR e 1907 38 55 75 3 10 77 65
Ishibashi et al®® 1998 9 | 78 8 O 1 78 69
Pattou et al*® 1998 59 = 8 95 0 9 87 79
Blanco et al™ 1998 31 90 95 O 4 90 87
Chapuis et al® 1999 53 80 99 0O 6 90 88
Geatti et al®* 1999 40 = 89 90 1 6 90 90
O 1099 66 8 9 3 10 89 78
Taibo et al® 1999 33 21 93 2 26 78 54
Moka et al®® 2000 80 89 90 4 15 81 69
Olaizola et al 2000 43 95 96 O 4 91 90
De Feo et al’* 2000 43 32 65 2 14 66 57
Moka et al"® 2000 32 88 89 0 5 89 80

Tabla 18: Variables ecograficas de la RS para el adenoma.

Para la hiperplasia:
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RESULTADO DE LA REVISION SISTEMATICA
PARA LA ECOGRAFIA EN HIPERPLASIA

afio  n s E FP FN VPP VPN

Billotey et al*? 1996 6 74 78

SEENEES e 1996 12 79 85 O 1 90 89

VSRS 1996 22 80 86

Schoenema et al*’ JEEER 2

Caixas et al*° 1997 17 90 90 O 5 89 80

Neumann et aI54 1997 9

Pattou et al*®° 1998 16 75 80 1 8 76 75

Blanco et al 1998 10 88 8 0 2

LIRS 1999 17 & 68 72

Geatti et al®® 1999 7

O C e 1999 12 89 91 1 3 92 9

Taibo et al®® 1999 24 @ 41 1

Moka et al® 2000 12 = 95 96

Olaizola et al™ 20000 9 9 98 0O 2 95 06

De Feo et al’* 2000 22 89 90 3 7 79 72

Moka et al "2 2000 29 87 90 4 12 69 66
Tabla 19: Variables ecogréficas de la RS para la hiperplasia.

RESULTADO GLOBAL DE LA REVISION SISTEMATICA
PARA LA ECOGRAFIA

afno n S E FP FN VPP VPN

O C G 1999 78 = 88 90
Taibo et al® 1999 57 40 93
Moka et al®® 2000 92 = 90 91
Olaizola et al™ 2000 52 = 95 96
De Feo et al’* 2000 55 75 77 21 70 61

Moka et al’® 2000 71 = 88 90 17 81 79
Tabla 20: Resultado global de la RS para la ecografia

13 89 87
34 78 54
15 81 69

6 92 92

Billotey et al*? 1096 44 77 84 0 8 89 66
SEIENE el 1096 52 89 90 O 6 90 81
McHenry et al®® 1996 95 81 8 2 13 8 74
Schoenema et aI47 1996 10 80 87 1 2 79 69
SCOLIaL A el 1097 52 58 67 4 11 69 62
Caixas et al*° 1997 64 90 94 1 19 89 86
N 1097 47 < 55 75 3 10 77 65
Ishibashi et al®® 1998 9 78 8 0 1 78 69
Pattou et al*® 1098 75 84 94 1 17 8 77
Blanco et al*® 1098 41 90 94 O 6 90 87
Chapuis et al®* 1999 70 76 93 0 6 90 88
Geatti et al®* 1999 47 = 89 90 1 6 90 90

4

3

4

0

5

4
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La tabla global para la ecografia se muestra en la Tabla 20.

Tablas resumen de las pruebas de imagen

Los resultados estadisticos obtenidos de la RS para la gammagrafia
secuencial con *™Tc-MIBI son los de la Tabla 21. Los cocientes de proba-
bilidad no corresponden a la totalidad de los estudios analizados ya que con
los datos extractados no se pudo obtener en todos dichos datos (estos valo-

res resefiados corresponden a 21 articulos).

/FP FN VPP VPN CPP CPN Ex

Adenoma
Hiperplasia
Total

Tabla 21: Resultado de las variables en la gammagrafia para la RS

Igualmente, los valores obtenidos de la revision para la eficacia dia-

gnostica de la ecografia se muestran en la Tabla 22.

Adenoma

Hiperplasia |
Total \

Tabla 22: Resultado de las variables en la ecografia para la RS

Los resultados globales totales (adenoma + hiperplasia) para la

gammagrafia y la ecografia se muestran en la Tabla 23.
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' n | S | E FP FN VPP VPN CPP|CPN Ex
Gammagrafia 42 92 | 0,2 |0,84

ECO 75,3 | 6,7 | 0,2 |0,76
Tabla 23: Resultado global de la gammagrafia y ecografia en la RS

Resultados de la Anatomia Patoldgica

Se ha encontrado en la RS un 83% de adenomas y un 16% de hiper-
plasias quedando un 1% para otros procesos. Del total de adenomas, el 3,1%

pertenece a localizaciones ectopicas.

En cuanto a las localizaciones encontradas en la RS hemos obtenido

datos de aquellos trabajos en los que se hace referencia a la misma (Tabla

24).

LOCALIZACION GLANDULAR EN SERIES DE
DIFERENTES AUTORES

Locahzgcmn Lopahzgcmn Ectopicas
superior inferior
Peeler et al. 2 8
Bergenfelz et al.™ 21 15
Carter et al.” 7 6
Hindié et al.” 32 57 1
Taibo et al.® 10 25 2
De Feo et aI.71 23 81 4

Tabla 24: Localizacién glandular para diferentes autores

De la RS realizada tan s6lo unos pocos articulos hacen referencia al

peso de las glandulas extirpadas y a su relacién con los hallazgos gamma-
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graficos, todo ello de forma completa y que permitan deducir resultados

estadisticos. Los articulos que refieren dichas condiciones y sus conclusio-

nes relativas al peso glandular son las de la Tabla 25.

PESO GLANDULAR EN SERIES DE
DIFERENTES AUTORES

Afio ‘ N° glandulas ‘ Pesc;nzdseno- Peso hiperplasias
Jhonston et al. 1996 56 2,44 1,47
Peeler et al.” 1997 25 2,02
Bergenfelz et al.”" JEEEK 36 0,68
Pons et al.”® 1997 64 1,05
Villar et al.” 1998 27 2,18
Ishibashi et al.® 1998 46 2,9 1,06
Taibo et al. *° 1999 101 1,9 1,17
Shepherd et al.?* [0y 92 0,54

Tabla 25: Estudio del peso glandular segun diferentes autores
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RESULTADO COMPARATIVO DE NUESTROS
PACIENTES Y LA REVISION SISTEMATICA

Se ha estudiado un total de 1584 pacientes de los que 126 pertenecen

a NP (NP), repartidos en la forma mostrada en la Tabla 26.

Hombres (%) Mujeres (%)
24 (19) 102 (81)

| 479 (32) 1019 (68)

Tabla 26: Distribucion de la poblacion estudiada segun el sexo

La distribucién en cuanto a adenomas, hiperplasias y otras patologias

de paratiroides encontradas se reflejan en la Tabla 27.

Adenoma (%) inorplasia (%) Otras (%)

102 (81)

> (16) 24 (19) 0 (0)
1397 (90)

23 (3.1) 151 (9) 15 (1)

Tabla 27: Distribucion de la poblacion estudiada segun la patologia
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Resultados bioquimicos, hormonales

Para los niveles de Ca en sangre, el estudio comparativo de los resul-
tados en NP y los de la RS muestran cifras en adenoma de 11,2 y 11,9, en
hiperplasia 11,2 y 12,2 con una media total de 11,2 y 12,3 respectivamente

(Figura 26).

Niveles de calcemia ENP

ORS
12,5-
124
11,51
114

Adenoma Hiperplasia Total

Figura 26: Niveles comparativos de Caen NPy en RS

En cuanto a los niveles de CaO, los niveles comparativos de ambos
trabajos se muestran en la Figura 27 (401,3 y 455,2 para el adenoma, 377,1
y 395,3 para la hiperplasia con una media total de 380,1 y 470,1 respecti-

vamente).
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Figura 27: Niveles de Ca urinario segiin patologiaen NP y RS

Para la PTH, los valores en adenoma para NP y la RS sonde 114,2 y
157,3; para la hiperplasia 231,1 y 276,6; el total 151,1 y 210,4 respectiva-

mente (Figura 28).

Figura 28: Niveles de PTH segun patologia en NP y RS
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Resultados de las pruebas de imagen

Eficacia diagndéstica de la gammagrafia

Los resultados resumen para la gammagrafia en NP y en la RS, in-

cluyendo cocientes de probabilidad, se muestra en la Tabla 28.

24 95,7 100 0 4 100 33,3 9,9 0,04 | 0,96

Adenoma
RS 1214 85,3 94,4 32 124 91,4 | 37,8 10,9 0,1 0,87
102 63,1 100 0 7 100 58,3 8,6 0,37 | 0,71

RS 394 76,4 93,6 25 74 94 64,4 7,6 0,3 0,75
126 90,3 100 0 11 100 | 45,8 9,2 0,10 | 0,91

RS | 1608 84,3 93 57 198 91,7 42 9,2 0,2 0,84

Tabla 28: Variables de NP y de la RS para el adenoma, hiperplasia y total en la gam-
magrafia

La representacion grafica corresponde a la Figura 29.

Eficacia diagndstica de la gammagrafia

E VPP

Figura 29: Variables en la gammagrafia para adenoma e hiperplasia en NP y
RS
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Eficacia diagndéstica de la ECO

Los resultados obtenidos para NP y los de la RS son los de la Tabla

29.
79 77,1 92,2 0 34 88 33,3 7,7 0,31 | 0,57
RS | 785 86,4 89 25 129 91,6 37,7 6,9 0,1 0,76
11 63,6 88,6 2 4 84,7 30,8 7,1 0,18 | 0,45
W Rs | 226 75,3 92% 13 61 93,9 60,1 6,6 0,3 0,74
90 76,2 90 2 38 88,4 32,1 7,6 0,27 | 0,55
RS | 1011 84,8 93 38 190 91 42,2 6,7 0,2 0,76

Tabla 29: Variables de NP y de la RS para el adenoma, hiperplasia y total pa-

ra la ecografia

La representacion grafica de estos resultados se muestra en la Figura

30.

Eficacia diagndstica de la ecografia

E

VPP

Figura 30: Variables en la ecografia para adenoma e hiperplasia en NP y RS
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Tablas resumen de las pruebas de imagen

Los valores comparativos para la gammagrafia y la ecografia para la

totalidad de los pacientes se muestra en la Tabla 30.

126 | 90,3 100 0 11 100 45,8 9,2 0,1 | 0,91
agralla
RS 1608 | 84,3 93 57 | 198 | 91,7 42 9,2 0,2 | 0,84
90 76,2 90 2 38 | 884 32,1 7,6 0,3 | 0,55
RS 1011 | 79,1 87,6 | 33 | 211 | 834 75,3 6,7 0,2 | 0,76
Tabla 30: Resultado comparativo de las variables para la gammagrafia y ecografia en
NPyenlaRS
Si hacemos la media una vez sumados NP con los de la RS en ambos
grupos, los resultados quedan como se muestra en la Tabla 31.
COlCEE 1734 | 87,5 94,5 | 57 | 209 93,7 43 9,2 0,1 0,85
O 1101| 77,6 88,8 | 35 | 249 85,9 53,7 7,1 0,2 0,74

Tabla 31: Resultado comparativo de las variables en la gammagrafia y eco-
grafia en la totalidad de los pacientes
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Resultado comparativo de la Anatomia Patologica

La distribucion de la patologia paratiroidea tras el analisis AP fue del
74% para adenoma y 16% para hiperplasia en NP y del 83% para adenoma
y 16% para hiperplasia en la RS. De los adenomas encontrados, 2 casos per-
tenecen a localizacion ectopica en NP (1,6%) y 43 casos (3,1%) en la RS.
Otras patologias o no presencia de enfermedad se distribuy6 para ambos

grupos en un 10% y 1% respectivamente (Figura 31).

100 Adenoma

75
50

Hiperplasia

25
0

Distribucion segun la
A.P.

Figura 31: Distribucion por patologias segin la AP

En cuanto a las caracteristicas del peso glandular, en NP se obtuvie-
ron valores de 1220 mg para el adenoma y 980 mg para la hiperplasia; en la
RS la media de peso fue para el adenoma de 1809mgs y de 1187 mg para la

hiperplasia (Figura 32).
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Adenoma

Hiperplasia

Peso de las glandulas en mgrs

Figura 32: Distribucién en patologias segun peso glandular

En cuanto a la localizacién anatdmica en ambos grupos los resulta-

dos obtenidos se muestran en la Tabla 32.

Localizacién anatémica de las glandulas patolégicas en %

Superior Inferior Ectopias Otras
16 67 1,6 10
32 65 3,1 3

Tabla 32: Localizacion AP de las glandulas en NP y en la RS
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DISCUSION
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Introduccion

Si nos atenemos al numero de trabajos publicados reciente-
mente (en el afio 2000 y comienzo de 2001) en revistas de impacto sobre el
estudio de paratiroides con radionucleidos, vemos que sigue siendo un tema

de actualidad.

Son muchos los trabajos encontradas con un numero de casos infe-
rior a 30, en concreto y en los afios estudiados en esta tesis (los ultimos 5)

ascienden a 154.

Se han rechazado los articulos que utilizan técnicas gammagraficas
que utilizan *°*TI ya que existe suficiente evidencia cientifica actualmente
para considerar ese tipo de exploracion como de menor exactitud diagnosti-
ca. Las dosis administradas en los articulos seleccionados se encuentran
entre 20 y 25 mCi (740-925MBq). En todos los trabajos seleccionados en la
RS se realizan proyecciones planares en proyeccion anterior. No hemos se-
leccionado articulos que utilizan técnicas de SPECT o sustraccion
123) 99 Tc-sestamibi ya que no existe ain suficiente nimero de casos para

valorar resultados definitivos. Posteriormente se discuten estas técnicas.

El espectro de etiologias de las causas de hiperparatiroidismo en los

diferentes articulos son las siguientes:
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- Enfermedad eutopica: representa entre el 80% y 95% de todos los
casos siendo la localizacion méas frecuente la glandula paratiroidea inferior
izquierda (30%). De estos pacientes con enfermedad eutopica, el 87% co-
rresponde a adenoma solitario. 9% corresponde a hiperplasia multiple, 3% a

adenoma multiple y 1% son de diagndsticos de cancer.

- Localizacion ectdpica: se encuentran en la literatura revisada entre
un 2y un 5% de casos de existencia de localizacion de paratiroides ectopica
como causa de hiperparatiroidismo. Estas se sitlan entre el angulo de la
mandibula y el mediastino y se deben a un trastorno en la migracion durante
el desarrollo embrionario. Se describen otras localizaciones aisladas, méas

raras, en carétidas, region retroesofgica, timo y pericardio®*®2,

En nuestro grupo hemos encontrado una mayor proporcion de pa-
cientes con hiperplasia a los de la RS. Como refiere la mayoria de los auto-
res, la hiperplasia tiene méas dificultades en su deteccion que el adenoma,
hecho que afecta a las cifras globales de sensibilidad de cualquier método de
localizacion por la imagen. Por ello, para describir los resultados y organizar
la discusion hemos dividido la muestra de pacientes en dos grandes subgru-

pos segun la patologia subyacente: adenomas e hiperplasias.
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Caracteristicas clinicas

La poblacion estudiada en NP muestra un mayor porcentaje de muje-
res que en la RS (81% frente al 68%). Las edades de la poblacién son simi-

lares en ambos estudios tanto para hombres como para mujeres (Tabla 33).

Edad media de la poblacion estudiada
Hombres Mujeres

60 64,5
58 59
Tabla 33: Edad media de la poblacion estudiada en NP y en la

RS

La mayoria de NP provenia del Servicio de Endocrinologia de nues-
tro Hospital mientras que en la RS provenia fundamentalmente de los servi-

cios de Cirugia.

En cuanto a la distribucion de adenomas e hiperplasias se observa un
mayor nimero de los primeros en la RS (90% frente a 81%) mientras que en
la hiperplasia existe una mayor diferencia a favor de NP (el 19% frente al
9% de la RS). Esto podria ser debido a que muchos de NP provenian del
Servicio de Nefrologia y en estos pacientes con patologia renal suele aso-

ciarse un hiperparatiroidismo secundario.

Los sintomas clinicos correspondian en NP de forma mayoritaria a

sindrome hipercalcémico seguido por el sindrome éseo, siendo similares a
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los de la RS. En nuestra casuistica todos los pacientes fueron remitidos con
algun tipo de sintomatologia mientras que en la RS existe un 16% de pa-

cientes asintomaticos.

Caracteristicas bioquimico-hormonales

En la mayoria de los articulos seleccionados no se hace referencia a
la descripcién de la clinica o analitica que ha llevado al diagnéstico de
hiperparatiroidismo, pero tampoco lo consideramos un dato importante en el

planteamiento de esta tesis.

Dentro de los resultados bioquimicos, el Ca plasmatico en NP fue de
11,2 y en la RS de 11,9 para el adenoma mientras que para la hiperplasia se
obtuvieron valores de 11,2 y 12,2 respectivamente. Estos valores muestran

para ambos grupos que no hay diferencias significativas, p>0,05.

En cuanto a los niveles de CaO en el adenoma fueron de 401 en NP
y de 455 en la RS. Los mismos niveles para la hiperplasia fueron de 377 en
NP y de 395 en la RS. Tampoco en estos datos analiticos existen diferencias

significativas mostrando ambos grupos valores similares.
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Con respecto a la PTH no existen diferencias significativas en el
adenoma entre NP (114,2) y los de la RS (157,3); para la hiperplasia los
resultados son similares (231,1 y 276,6 respectivamente). Estas cifras mues-
tran diferencias estadisticamente significativas entre adenoma e hiperplasia
para ambos grupos (p<0,001). Existen citas con valores méas bajos (Torre-
grosa®®) sobre todo en hiperparatiroidismo primario. Ishibashi®, en su grupo
de PTH mixto, da un valor medio global méas alto que el nuestro, debido
probablemente a una mayor proporcion de hipertiroidismo secundario,

mientras Carnaille presenta cifras muy superiores.

85,86,87,88,89

La mayoria de los autores refiere en general cifras simila-

res a las nuestras.

En general puede afirmarse que los parametros bioquimicos en NP

estan en concordancia con lo publicado por los autores revisados en la RS.

Eficacia diagndstica de la gammagrafia

Numerosos autores refieren que la localizacion preoperatoria de las
glandulas paratiroides por métodos de imagen es indicada en pocas ocasio-
nes en pacientes sin cirugia previa del cuello. Sin embargo, a la vista de los

resultados de la literatura sobre imagen de las glandulas paratiroideas, se ha
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observado un incremento en el nimero de trabajos publicados que realizan
de forma rutinaria la gammagrafia preoperatoria en todos los pacientes con
hiperparatiroidismo. La razén de esta estrategia va dirigida a disminuir la

morbilidad y reducir el costo en el manejo de estos pacientes® 9929394,

Las otras modalidades estandar de diagndstico por imagen (ECO,
TAC y MRI) tienen un valor limitado por su baja S en la deteccion de ade-

nomas de pequefio tamafio®> %7989

En pacientes con hiperparatiroidismo primario esporadico, la explo-
racion rutinaria bilateral del cuello por un cirujano experimentado es curati-
va en un 95% de casos con una morbilidad proxima al 2% representada por
dafios en nervio recurrente e hipoparatiroidismo'®. La gammagrafia preope-
ratoria de paratiroides ayuda al cirujano a encontrar adenomas solitarios de
paratiroides y tratar con éxito el hiperparatiroidismo primario en aproxima-
damente el 80% de pacientes. Este éxito en la cirugia puede sin embargo
verse disminuido en un 10-20% de casos, especialmente en pacientes con
enfermedad mutiglandular en los cuales la gammagrafia es de poca ayu-
da®1%2193 E| yso de rutina de la gammagrafia incrementa la proporcién de

éxito quirGrgico en cirujanos poco experimentados*®*.

Un claro beneficio del uso rutinario de la gammagrafia de paratiroi-

des es la identificacion preoperatoria de adenomas ectopicos de situacion
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mediastinica los cuales no son accesibles desde el cuello. En estos casos
algunos autores proponen la exploracion del torax durante la operacion ini-
cial si la exploracién cervical es negativa'®*%%’  Sin embargo, el costo
efectividad de la deteccion rutinaria de glandulas paratiroideas ectdpicas con
radionclidos es cuestionable’®%. Uno debe considerar la muy baja fre-
cuencia de estas lesiones (1-2%) y que el riesgo de su no-deteccion esta

siempre presente (13%)™%,

Una de las limitaciones publicadas para la utilizacion de la gamma-
grafia de paratiroides son los resultados falsos positivos. Dentro del cuello,
captacion y retencion prolongada del MIBI en procesos no dependientes de
enfermedad paratiroidea, se ha descrito en carcinoma diferenciado de tiroi-
des (incluyendo carcinoma folicular, papilar y de células de Hurthle). Cap-
tacion focal puede ser observada también en enfermedades inflamatorias
como la artritis y la tuberculosis asi como en otras enfermedades potencial-

mente asociadas con hipercalcemia (sarcoidosis)*.

En pacientes con hiperparatiroidismo primario la fuente mas comin
de falsos positivos se debe a la coexistencia de enfermedad tiroidea benig-
na. En el estudio de doble fase los adenomas solitarios tiroideos y el bocio
multinodular pueden mostrar retencién anormal del MIBI*. En mas de un
tercio de pacientes con hiperparatiroidismo primario coexiste ademas en-

fermedad tiroidea benigna™*. Su detencion a través de una exploracién cui-
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dadosa del cuello y/o ecografia es esencial antes de interpretar una gamma-
grafia. Los nédulos hiperfuncionales tiroideos a menudo captan y retienen el
MIBI pudiendo dar imagenes muy semejantes al adenoma de paratiroides
llevando a falsas identificaciones de patologia paratiroidea’™®. Se ha descrito
ademas captacion no especifica en pacientes con osteitis fibrosa secundaria

a enfermedad paratiroidea benigna™® o maligna™’

. Otras captaciones foca-
les en las proximidades de la localizacion de las paratiroides que pueden dar

lugar a resultados falsos positivos pueden encontrarse en nodulos linfati-

118,119 120 121

oS , timomas, tumor carcinoide " y linfoma no-Hodgkin=".

En las series de los diferentes trabajos publicados existe un mayor
numero de resultados falsos negativos que falsos positivos para la gamma-
grafia. Como causas de estos falsos negativos se describe la presencia de
tejido necrético o quistico asociado a la lesion paratiroidea. Ademas, si el
tamafio de la lesién se encuentra por debajo de 1 cm puede observarse la
ausencia de depdsito de MIBI, asi como si existe una actividad metabdlica

baja en la lesion paratiroidea’ .

En NP no hemos obtenido ningln resultado FP. En la RS existe un
2,6% en el adenoma y un 6,5% en la hiperplasia. Esta diferencia pensamos
es debida a que en NP realizamos una gammagrafia de tiroides convencional
con ¥™Tc siempre que existen dudas de interpretacion con lo que se elimi-

nan errores de interpretacion con lesiones que finalmente pertenecen a pato-
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logia tiroidea. En la RS no se describe en general la realizacion de esta téc-

nica para eliminar FP.

La gammagrafia de paratiroides disminuye el riesgo teorico de en-
contrar una segunda glandula paratiroidea anormal, que ocurre en un 10%
de los casos™?2*#31?* Estudios comparativos entre la intervencion quirtirgica
de paratiroides tras exploracion del cuello y tras la realizacion preoperatoria
de la gammagrafia, muestran que se reduce el tiempo de cirugia en unos 30
minutos, lo que conlleva una mayor beneficio desde el punto de vista costo-
efectividad'®. Sin embargo, estos datos pertenecen a estudios retrospectivos
con introduccion de importantes sesgos y no han sido confirmados en estu-

dios prospectivos?'?®,

Es opinion generalizada que hoy en dia no ha sido definitivamente
aclarado el beneficio del uso rutinario de la gammagrafia de paratiroides en
términos de eficacia, seguridad y/o costo-efectividad en el tratamiento qui-
rargico del hiperparatiroidismo. Muchos autores siguen opinando que la
localizacion preoperatoria de glandulas paratiroideas anormales no es nece-
saria en una primera intervencion'?’*%, La Gnica excepcion serfa en pacien-

129

tes en estado muy delicado™ que se beneficiarian claramente al reducir el

tiempo de cirugia e incluso podrian ser intervenidos con anestesia local*®.
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En pacientes con cirugia previa en el cuello, la exploracion del mis-
mo aumenta el grado de morbilidad™". Los casos de recurrencia de enfer-
medad son debidos en general a la presencia de glandulas ectdpicas y extra-
cervicales. En esta situacion la localizacion gammagrafica incrementa el
éxito de la cirugia®®. Sin embargo la especificidad del método se ve in-
fluenciada si coexiste patologia tiroidea, fundamentalmente nodulos (carci-
noma o adenoma) que son causa de resultados falsos positivos en la explo-

racién gammagrafica de paratiroides™".

Adenomas

En cuanto a la eficacia diagnéstica de la gammagrafia con *™Tc-
MIBI en el grupo de adenomas, obtuvimos en NP una S del 85,3%, muy
similar al 86,4% obtenida en la RS. La especificidad en NP fue del 100%
frente al 94,4% de la RS. No obtuvimos ningun resultado FP frente al 2%
de la RS. Los FN fueron similares en % en ambos grupos. En conjunto no

existen diferencias estadisticamente significativas, p>0,05.

Aunque en nuestra serie no existen resultados FP, si se han descrito
en la mayoria de los trabajos analizados. La E de la gammagrafia de tejido
paratiroideo anormal con **"Tc-MIBI en la RS es del 94,4% como hemos

analizado, con un VPP por encima del 91% en la mayoria de las series. No
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obstante puede observarse depo6sito positivo en ausencia de enfermedad pa-
ratiroidea en algunos casos de patologia tiroidea benigna y mas concreta-

mente en los adenomas solitarios tiroideos y en bocios multinodulares*®.

Existe una mayor dificultad en la localizacion de las glandulas supe-
riores que las inferiores, probablemente debido a la diferente posicion de las
glandulas con respecto al tiroides. La localizacion inferior izquierda se

muestra como la mas frecuente tanto en NP como en la RS!3#+135136

Podemos deducir que la sensibilidad en nuestro trabajo mejora la
capacidad de localizacion a la de la RS. Esto es probablemente debido a
poder disponer en NP de la historia clinica completa mientras que en la RS

nos vemos limitados a lo publicado de los pacientes en cada estudio.

La Ex diagnostica de la gammagrafia para el adenoma en NP se en-
cuentra proxima al valor 1 (0,96), También existen variaciones significati-

vas en la Ex dentro de los adenomas entre NP y la RS, p<0,020.

Hiperplasia

Si consideramos como criterio gammagrafico de hiperplasia la visua-
lizacion de dos focos 0 mas de captacion, la S en NP (63,1%) se encuentra

por debajo de la encontrada en la RS (75,3%), siendo esta diferencia signifi-
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cativa, p<0,010. Los valores de E fueron similares. Son igualmente muy

similares los VPP y VPN para ambos.

En la revision de la literatura se observa que existe una mayor difi-
cultad en la localizacion de las glandulas hiperplasicas superiores a las infe-
riores™"38139 En general se estudia un nimero muy inferior de hiperplasias
respecto a los adenomas y muchas veces es dificil de diferenciar en los tra-

bajos publicados ambos grupos.

En cuanto a la Ex, los valores en NP y en la RS son similares sin di-

ferencias significativas.

Eficacia diagnostica de la ecografia

La ecografia sigue siendo una prueba que se realiza de forma casi
rutinaria como metodo de diagnostico por imagen en el campo de la locali-

zacion de glandulas paratiroideas patolégicas’**4%41:42,

Se realiz6 ECO cervical preoperatoria en 90 de los 126 pacientes de

NP y en 1011 de los 1608 pacientes de los trabajos seleccionados en la RS.

112



6. DISCUSION

Adenoma

En NP se realizé ecografia en un 72% (90 pacientes) de los cuales el
88% (79) correspondian a adenomas. En la RS estas cifras para el adenoma

fueron del 78% (785).

Si se compara la S entre NP (77,1) y la RS (86,4) existen diferencias
significativas a favor de ésta, p<0,025. Existen diferencias importantes en
los rangos de S y otros datos estadisticos en los diferentes trabajos de la RS
variando desde Taibo® (con valores de S del 21%) hasta el trabajo de Olai-
zola™ con valor de S del 95%. Esta variabilidad puede atribuirse a la expe-

riencia de los ecografistas en cada caso.

Igual ocurre con la Ex con diferencias significativas, p<0,020, entre

NPy la RS.

Hiperplasia

Se realiz6 ecografia en el 46% (11) de NP con hiperplasia y en el
57% (226) de los de la RS. Se considero por la mayoria de los autores como
criterio ecografico para catalogar como hiperplasia la visualizacion de dos o

mas glandulas.
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Existen diferencias significativas en los niveles de S y la Ex de am-

bos estudios, p<0,040.

Al igual que en el adenoma, existen diferencias importantes de unos
trabajos a otros, desde S del 41% de Taibo® al 96% de Olaizola*** pudiendo

achacarse a las mismas causas estas diferencias.

Resultado comparativo gammagrafia-ecografia

Si comparamos los valores de la gammagrafia y la ecografia, tanto
en NP como en la RS los valores de S y E obtenidos son a favor de la prime-

ra.

Entre la S para la gammagrafia (87,5) y la ECO (77,6) existe dife-
rencias significativas, p<0,030. En cuanto a la E las diferencias entre la

gammagrafia (94,5) y la ECO (88,8) no hay diferencias significativas.

Igualmente hay diferencias en el valor de la Ex para ambos grupos,

p<0,030.
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Otras técnicas

Gammagrafia de sustraccion **1/*™Tc-sestamibi

Hay autores que utilizan **™Tc-sestamibi con técnicas de sustraccion.
O Doherty*** es el primero en describir los primeros resultados utilizando
gammagrafia de sustraccion *21/*°™Tc-sestamibi, con resultados de S del
97% y un 100% de VVPP. Jeanguillaume***® encuentra una diferencia esta-
disticamente significativa entre la S de *%1/*™Tc-sestamibi y la gammagra-
fia de doble fase, a favor de la primera (p<0,04). Parece deducirse de forma
general que la S de la gammagrafia de sustraccion de **™Tc-sestamibi, son

superiores a las obtenidas por la gammagrafia de doble fase.

Utilizando gammagrafia de sustraccion con 231/*°™Tc-sestamibi,
Borley'* cifra su VPP en 100%, mientras Melliere'*® con la misma técnica

refiere una S del 95%.

Gammagrafia **"Tc-sestamibi-SPECT

El uso de técnicas de SPECT para la localizacion de glandulas para-
tiroideas patoldgicas en adenomas puede afadir mejores resultados. De los
ultimos articulos aparecidos en la literatura en el afio 2000 y 2001 que tratan

72,149,150,151,152,153

esta técnica , parece deducirse que se produce un aumento

de la S para pequefios adenomas (de menos de 500mg.) hasta el 98% y por
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encima de este tamafio hasta el 100%. Todo ello hace pensar que ésta va a

ser con toda probabilidad la técnica de eleccion en este campo.

Cirugia radioguiada y ®™Tc-sestamibi

El desarrollo reciente de nuevas técnicas eficaces de localizacion
gammagrafica de las glandulas paratiroides ha permitido plantear un aborda-
je quirargico menos agresivo para extirpar la enfermedad uniglandular loca-
lizada preoperatoriamente. Esta técnica requiere una concentracion positiva
de un radiofarmaco apropiado junto con el empleo de un sistema detector
eficaz y manejable que pueda esterilizarse para su empleo intraoperatorio™*.
Con ella se consigue localizar con precision la lesion responsable del hiper-
paratiroidismo en la cirugia, coincidiendo con la localizacién descrita en la

gammagrafia™°>°¢1>".

Aunqgue el nimero de pacientes estudiados con este método no es
grande en los trabajos publicados hasta el momento, parece deducirse que la
cirugia radioguiada permite con una minima incision, incluso con anestesia
local, la extirpacién de la glandula afecta de forma efectiva*>®. También se
ha estudiado su eficacia en nifios con hiperparatiroidismo en casos de ade-

nomas mediastinicos y glandulas hiperplésicas™®.

Pacientes con cirugia previa en el cuello conllevan mayores indices

de morbilidad y podrian ser otra indicacion de la cirugia radioguiada*®®*,
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Es necesario estudiar un mayor nimero de pacientes para llegar a

conclusiones definitivas sobre esta técnica.

Determinacidn intra operatoria de PTHi

El contar con un valor de referencia de PTHi con un gradiente eleva-
do de caida del 75% entre la primera determinacion y la realizada tras la
paratiroidectomia, parece ser de una gran utilidad para demostrar la eficacia
del tratamiento quirrgico®*'3!®* Esto es posible gracias a que la vida me-
dia de la PTHi no excede de unos pocos minutos, volviendo a valores nor-
males a los 10-30 minutos de la extirpacion. Se estan publicando continua-

mente trabajos en este campo con buenos resultados*®>*°.

Caracteristicas anatomo-patologicas

Los hallazgos posquirdrgicos mostraron que los adenomas eran mas
frecuentes en los cuadrantes inferiores de la glandula tiroidea tanto en NP

como en la RS con resultados muy similares (67% y 65% respectivamente).

167

Tan s6lo Bergenfelz™" encuentra un mayor porcentaje de localizacion supe-

rior (21 frente a 15 glandulas).

En cuanto a las localizaciones ectdpicas, se refieren cifras que se

148,168,169,

encuentran alrededor del 2% , aungue hay autores que se van a ci-
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fras del 10-13%'%. Se describen ademas en la literatura revisada diferentes

mecanismos por los cuales se originan estas ectopias®®’16&iErrort Marcador no

definido.,170

Las glandulas paratiroides usualmente se encuentran en la capsula
posterolateral de la glandula tiroides, aunque con cierta frecuencia se en-
cuentran dentro del tiroides otras localizaciones ectopicas. Las dos glandu-
las superiores son generalmente posteriores al 16bulo superior del tiroides
pero se pueden encontrar en la superficie lateral del eséfago o en el medias-
tino posterior. El aporte vascular para las glandulas paratiroideas superiores
se deriva de la arteria tiroidea inferior. Las dos glandulas inferiores se loca-
lizan habitualmente en posicidn anterior al nervio recurrente laringeo e infe-
rior a la interseccion del nervio recurrente laringeo y la arteria tiroidea infe-
rior. Glandulas inferiores ectopicas pueden también encontrarse en alguna
parte del mediastino superior y en el mediastino anterior. Las glandulas pa-
ratiroideas inferiores reciben su sangre también a través de la arteria tiroidea

inferiort™.

Las glandulas paratiroideas inferiores y el timo se originan del tercer
arco branquial y durante la embriogénesis descienden juntos por el cuello.
Las glandulas paratiroideas inferiores se separan del timo y persisten proxi-
mas al polo inferior del tiroides. Si la separacion de una de estas glandulas

desde el timo falla, puede migrar a la zona del mediastino junto con el timo.

118



6. DISCUSION

La mayoria de estas glandulas paratiroideas inferiores ectopicas permanecen

dentro o en la proximidad del timo.

Wang'"? en una serie de 21 pacientes con tumor paratiroideo medias-
tinico encuentra que 14 (67%) presenta paratiroides dentro del timo. Estas
son normalmente glandulas inferiores o glandulas paratiroideas supernume-
rarias las cuales se derivan también del tercer arco branquial. Las glandulas
paratiroideas intratimicas pueden ser extirpadas con una timectomia trans-
cervical, pero 1-2% de estas glandulas inferiores ectdpicas pueden migrar al

interior del mediastino haciéndolas entonces inaccesibles desde el cuello*”.

Unas glandulas paratiroideas que se encuentra en una posicion co-
rrecta pueden desprenderse al interior del térax por un aumento de peso, por
un efecto de deslizamiento o por efecto de presion intra toracica negativa'™.
Esto afecta normalmente a la glandula paratiroidea superior que tiene un
pediculo desde la arteria tiroidea inferior y generalmente es accesible a tra-
vés de una incision cervical. Hasta un 25% de pacientes con hiperparatiroi-
dismo primario puede tener focos ectopicos de tejido paratiroideo mediasti-

nico y la mayoria de ellos son accesibles a través de incisién en el cuello'”.

Cope’™ en 1941 fue el primero en descubrir adenomas hiperfuncio-
nantes de paratiroides en el interior del mediastino. Clark'”” en un trabajo

con 285 pacientes, descubre que 64 (22%) presentan hiperparatiroidismo
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primario por la presencia de glandulas mediastinicas; de estos, 52 estan si-

tuadas en mediastino anterior y 12 en mediastino posterior.

También recogimos el peso de las glandulas extirpadas en el acto
quirdrgico, cuando se hallaba consignado en la historia clinica (91% de los
pacientes). Asi pues, de un total de 126 pacientes, se analizaron 378 glandu-
las de las que 280 correspondian a adenomas y 98 eran glandulas hiperplasi-
cas. La media de peso en nuestros adenomas fue de 1220 mg y de 980 en las

hiperplasias.

En la RS, reuniendo los articulos que definian claramente el nimero

00.73,74,77.18,19. 8081178179 ' dstas ascendieron a 2160 ade-

de glandulas analizadas
nomas y 615 hiperplasicas, con una media de peso de 1809 mg para los ade-

nomas y 1187 para las hiperplasias.

Entre ambos grupos (adenoma e hiperplasia), el calculo estadistico

mostré diferencia significativa, p<0,080.

En el estudio de Moka'? se hace una comparacion entre el peso glan-
dular y la acumulacion de MIBI poniendo en evidencia que existe una corre-

lacion entre ambos con un valor r de 0,77 (Tabla 34).
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0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Peso glandular

Tabla 34: Comparacion entre el peso glandular y la acumulacién de *™Tec-
sestaMIBI en 85 pacientes (Tomado de Moka y cols.)

Igualmente Melloul*® en un trabajo muy reciente muestra la relacién
directa entre el aumento cuantitativo en el deposito de MIBI en relacion
directa al peso glandular asi como con el contenido de células oxifilicas de

dichas glandulas.

Estudio costo-efectividad

Aunque en nuestro medio es muy dificil obtener datos que nos lleven
a analizar la relacion costo-efectividad de la gammagrafia secuencial con

¥MTe_MIBI, si hemos analizado este dato dentro de la RS realizada, donde
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existen trabajos que analizan exclusivamente este apartado. Denham®® rea-
liza una RS sobre el coste / efectividad de la gammagrafia con **™Tc-
sestamibi en la que analiza exhaustivamente 24 articulos con un total de 753
pacientes. El tiempo operatorio en el grupo al que no se habia realizado la
gammagrafia previa fue de 109,3 minutos mientras que en el grupo al que se
le habia realizado fue de 49 minutos. Esto segln sus calculos supone un
ahorro de 650 $ por paciente. Este tiempo se valora ademas en términos de

beneficio en cuanto a disminucion de morbilidad y efectos secundarios.
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CONCLUSIONES
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1. La gammagrafia secuencial con ™ Tc-MIBI esta indicada para la
localizacion de las glandulas paratiroideas:

- En pacientes con hiperparatiroidismo primario persistente.

- En pacientes con hiperparatiroidismo primario recurrente.

- En pacientes con sospecha de adenoma ectopico o mediastinico.

- En pacientes con cirugia previa en el cuello

2. La gammagrafia secuencial con 99mTc-sestamibi es el método de
imagen mas sensible, especifico y exacto en el diagnostico de adenoma de

paratiroides.

3. La gammagrafia secuencial con *™Tc-MIBI supera a los demas
métodos diagndsticos de localizacion de las glandulas paratiroideas en casos

de hiperplasia.
4. La gammagrafia secuencial con *™Tc-MIBI muestra una mayor
eficacia diagnostica que la ecografia tanto en el adenoma como en la hiper-

plasia.

5. Existe una mayor exactitud diagnostica en la localizacion del ade-

noma que en la hiperplasia tanto en la gammagrafia como en la ecografia.
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6. La gammagrafia secuencial con *™Tc-MIBI detecté como locali-
zacion de glandulas paratiroideas patologicas mas frecuente la situada en

polo inferior izquierdo tanto en el adenoma como en la hiperplasia.

7. La gammagrafia secuencial con **™Tc-MIBI se muestra como la
prueba diagnostica mas exacta en la localizacion de glandulas paratiroideas

ectopicas.

8. Existe suficiente evidencia cientifica en la actualidad para asegu-
rar que es suficiente, en pacientes con sospecha de hiperparatiroidismo,
realizar como prueba de imagen Unicamente la gammagrafia secuencial con
¥MTc-MIBI para la localizacién de paratiroides con adenoma y/o hiperpla-

sia.

9. Los resultados en nuestra casuistica son totalmente concordantes

con la Revisidon Sistematica realizada y por tanto en todo lo publicado sobre

el tema en los Gltimos 5 afos.
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10. La utilizacion conjunta de la ecografia y la gammagrafia no au-
menta la capacidad diagndstica sobre la utilizacion en solitario de la gam-

magrafia.

11. Existe una relacion directa entre el peso glandular y la positivi-

dad de la gammagrafia secuencial con **"Tc-MIBI.

12. Es necesario realizar gammagrafia convencional de tiroides en
todos los casos de dudas de interpretacion de la gammagrafia secuencial con

%MTc-MIBI para eliminar los resultados falsos positivos.

13. Las nuevas tecnicas que utilizan SPECT, cirugia radioguiada y
determinacion intra operatoria de PTHi presentan el futuro en el diagnostico
de localizacion y tratamiento de la patologia hiperfuncional de las glandulas

paratiroides.
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