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RESUMEN

Introduccién: la gammagrafia con °*™Tc-MIBI permite la localizacién preoperatoria
no invasiva y facilita el acceso minimamente invasivo en pacientes con
hiperparatiroidismo primario (HPTP).

Objetivos: describir los resultados iniciales de la gammagrafia paratiroidea con
99mMTc-MIBI en pacientes con HPTP.

Métodos: entre mayo de 2007 y febrero de 2010 fueron operados 10 pacientes por
HPTP. Se excluyd una paciente con un sindrome de neoplasia endocrina multiple.
La edad media fue 46,3 aifios (32-70 afos). Predomind el sexo femenino (6).

Los sintomas principales fueron dolores 6seos, debilidad, cefalea y cdlico nefritico.
Un paciente presentaba tumores pardos multiples. La enfermedad asociada mas
frecuente fue la hipertension arterial. Los pacientes fueron seguidos entre 25 y

58 meses (promedio 45,3 meses).

Resultados: uno de dos enfermos reintervenidos por HPTP persistente presento
hipoparatiroidismo posoperatorio (ambos tenian enfermedad tiroidea multinodular).
De un total de 12 glandulas enfermas, 11 eran inferiores (9 izquierdas y 2
derechas) y una superior izquierda. La sensibilidad para la gammagrafia fue del

83 % vy la especificidad del 100 % vy, para la ecografia, estos valores fueron del
34,6 % y del 96 %, respectivamente. No hubo complicaciones ni muertes. Con un
seguimiento promedio de 45,3 meses (25-58 meses), todos los pacientes se
encontraban eucalcémicos.

Conclusiones: la sensibilidad de la gammagrafia preoperatoria con **™Tc-MIBI
permite obtener resultados satisfactorios en pacientes con HPTP tratados mediante
técnicas de minima invasion. Los pacientes con enfermedad nodular tiroidea deben
ser evaluados cuidadosamente por el riesgo de falsos positivos.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, cirugia paratiroidea radioguiada,
gammagrafia con " Tc-MIBI, hipercalcemia.
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ABSTRACT

Introduction: **™Tc-MIBI scanning allows the non-invasive preoperative location
and facilitates the minimally invasive access to patients with primary
hyperparathyroidism.

Objectives: to describe the initial results of **™Tc-MIBI parathyroid scanning in
patients suffering primary hyperparathyroidism.

Methods: from May 2007 through February 2010, ten patients with
hyperparathyroidism were operated on. A female patient with multiple endocrine
neoplasia syndrome was excluded from the study. The mean age was 46.3 years
(32-70 years). Females predominated (6). The main symptoms were bone aches,
weakness, headache and nephric colic. One patient presented with multiple brown
tumors. The most common associated disease was blood hypertension. These
patients were followed-up for 25 to 28 months (average 45.3 months).

Results: one of the two patients undergoing resurgery for persistent
hyperparathyroidism presented with hypoparathyroidsm posoperatively (both
suffered multinodular thyroid disease). Of a total of 12 sick glands, 11 were lower
glands (9 left and 2 right) and one upper left gland. The scanning sensitivity was
83% and the specificity was 100 % whereas the echography values were 34.6 %
and 96 %, respectively. Neither complications nor deaths were observed. With the
average follow-up of 45.3 months (25-28 months), all the patients were
eucalcemic.

Conclusions: preoperative *™Tc-MIBI scanning sensitivity allows achieving
satisfactory results in patients with hyperparathyroidism and treated with minimally
invasive techniques. The patients with nodular thyroid disease should be carefully
evaluated due to positive false risk.

Keywords: primary hyperparathyroidism, radio-guided parathyroid surgery,
9MTc-MIBI scanning, hypercalcemia.

INTRODUCCION

Antes del advenimiento de la gammagrafia con °*™Tc-MIBI (tecnecio 99 metaes-
table y metoxi-isobutil-isonitrilo o sestamibi), todos los pacientes quirdrgicos con
hiperparatiroidismo primario (HPTP) sufrian una exploracion cervical bilateral para
evaluar las 4 glandulas paratiroideas. Debido al pequeno tamafio y la localizacién
de estas, la reseccion solia ser una operacion larga y tediosa, con amplias areas de
diseccion cervical, dada la obligatoriedad de explorar al menos

4 glandulas. Ademas, se realizaba una biopsia por congelacién para confirmar que
se trataba de tejido paratiroideo, la medicién de hormona paratiroidea, o ambas
cosas, para asegurar el éxito de la intervencion.! Uno de los mayores avances de
los uUltimos afios fue la mejoria de las técnicas imaginoldgicas, las cuales permiten
hoy la localizacién preoperatoria no invasiva de las glandulas enfermas, accién de
importancia capital cuando se decide realizar una paratiroidectomia por puntos.?

El HPTP es la primera causa de hipercalcemia en pacientes ambulatorios. Se estima
que la incidencia anual es de £188 por 100 000 habitantes, con una relacion de 1:2
de hombres respecto de las mujeres.® No obstante, en los EE. UU. se plantea que
puede ocurrir en una de cada 1000 personas.*
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El adenoma paratiroideo es la causa mas frecuente de HPTP.? En el 15 al 20 % de
los casos puede encontrarse en la ubicacidon normal correspondiente a la glandula
que le dio origen o en una localizacién ectdpica, debido al desplazamiento que sufre
la glandula en su periodo embrionario. Las localizaciones anormales mas frecuentes
son el espacio periesofagico, el mediastino, la regidn cervical alta e incluso dentro
de la tiroides.

Algunos consideran que, cuando se acomete la paratiroidectomia segun el método
tradicional, no es necesario determinar mediante el estudio preoperatorio la
localizacidon de la(s) glandula(s) enferma(s) porque el cirujano experimentado tiene,
en promedio, un 98 % de probabilidad de resecar todo el tejido enfermo, puesto
que el procedimiento requiere la visualizacién de al menos 4 glandulas.®

La utilizacién de radiofarmacos favorecié la tendencia reciente hacia la
paratiroidectomia minimamente invasiva y el aumento de confianza entre los
cirujanos en relacion con la localizacidon preoperatoria de las glandulas
paratiroideas. Asi, el estudio utiliza la alta captacion de sestamibi por el tejido
paratiroideo —especialmente del tejido adenomatoso o hiperplasico—, debido al
alto aporte sanguineo, la gran actividad metabdlica y la ausencia de glucoproteina
P en la membrana celular.”

La gammagrafia con MIBI fue introducida como examen preoperatorio en casos de
HPTP en los primeros afios de la década de 1990, y hoy dia es el estudio de
medicina nuclear mas utilizado para la evaluacion preoperatoria y la planificacién de
una paratiroidectomia minimamente invasiva, asi como durante la operacién para
guiar al cirujano.? Entre sus ventajas se sefialan:

e Ayuda a realizar el diagnostico.
e Permite la localizacion preoperatoria de los adenomas.
e Facilita una exploracién cervical menos extensa.

Otras de sus ventajas son un menor tiempo anestésico, una incision mas pequena y
la disminucién de los costos y del riesgo de lesion de los nervios laringeos
recurrentes.

El 8 de mayo de 2007 se realizaron en nuestro servicio las 2 primeras
intervenciones por HPTP, asistidas con la localizacion pre- y transoperatoria de las
glandulas enfermas mediante el uso del radiofdrmaco *°"TC-MIBI, acto que
represento la introduccidn de esta novedosa tecnologia en Cuba. El objetivo del
presente articulo es describir la experiencia adquirida con su aplicacién la que,
evidentemente, tiene un significativo impacto en la paratiroidectomia por HPTP, al
favorecer la practica de cirugia minimamente invasiva (CMI).

METODOS

Entre mayo de 2007 y febrero de 2010 fueron intervenidos quirlirgicamente

10 pacientes que presentaban hiperparatiroidismo primario. Se excluyé del estudio
a una paciente que presentaba una neoplasia endocrina multiple con tumor
funcional pancreatico e hiperparatiroidismo por hiperplasia paratiroidea (MEN I).

La edad de los pacientes fluctud entre 32 y 70 anos (media de 46,3) y el sexo
femenino fue el mas afectado (5). Todos los pacientes presentaban sintomas o
lesiones relacionadas con la enfermedad. Las principales manifestaciones clinicas
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fueron dolores dseos (3), fatiga o debilidad (2), somnolencia (1), cefalea (1),
pérdida de peso (1), colico nefritico (1), infeccion urinaria (1) y aumento de
volumen cervical (1). Una de las pacientes con dolores dseos presentaba multiples
tumores pardos. Las enfermedades asociadas fueron hipertension arterial (HTA)
(5) e hipotiroidismo (1).

El diagndstico de HPTP se obtuvo por los resultados del calcio elevado y fosforo
disminuidos en sangre, asi como por altas concentraciones de hormona paratiroidea
en sangre. El siguiente paso fue la determinacién de la localizacion de las glandulas
enfermas mediante técnicas de medicina nuclear: gammagrafia con *°"Tc-MIBI y
ultrasonido (US).

La ecografia renal demostré la presencia de microcalcificaciones multiples (1),
litiasis pequefia (1) y nefrolitiasis y nefrocalcinosis (1).

Se realizé una tomografia axial computadorizada (TAC) de cuello a 4 pacientes, uno
de los cuales tenia un adenoma con degeneracion quistica gigante documentado en
una publicacién previa.® En todos detecté un aumento de volumen cervical
indicativo de glandulas paratiroideas aumentadas de tamafio.

Descripcion de la técnica de rastreo mediante gammagrafia
secuencial con °°"Tc-MIBI

Se administra por via endovenosa una dosis entre 15 y 20 mCi y se obtienen
3 imagenes: anterior, oblicua anterior izquierda y oblicua anterior derecha
(duracién de 10 min), a los 15 min y a las 2 h, que deben incluir el cuello y el
mediastino en el campo de visién. La imagen es planar con colimador de alta
resolucién y, en ocasiones con colimador pinhole.

En la primera se valora mejor el mediastino, para localizar glandulas ectdpicas, y en
la segunda, las glandulas de localizacién normal y pequefio tamafio. Las
paratiroideas anormales se visualizan como uno o varios ndédulos proyectados
alrededor de la silueta tiroidea, cuando estan situadas por fuera del contorno de
esa glandula. A las 2 h la actividad en la glandula tiroidea ha desaparecido,
mientras que las paratiroideas enfermas mantienen una alta concentracion del
radiofarmaco debido a que la depuracién es mas lenta.

La gammagrafia con *™Tc-MIBI y la ecografia se valoran conjuntamente, con el fin
de descartar los falsos positivos que, generalmente, corresponden a nédulos
tiroideos del tipo folicular.

Técnica de rastreo con 2°"Tc-MIBI para localizacion
transoperatoria de glandulas enfermas

El dia de la intervencién quirdrgica se administra, por via intravenosa, una dosis de
10 a 15 mCi de **™Tc-MIBI, entre 1,5 y 2 h antes de comenzar la operacién. Para la
localizacién de las glandulas por extirpar se emplea un detector Europrobe S553U
(Fig. 1) con una sonda pequefia de teluro de cadmio y su colimador.
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Fig. 1. Detector Europrobe SES3U,

La operacion debe comenzar alrededor de 1 h tras la inyeccién del radiofarmaco.

Si se realiza muy temprano, todavia la glandula tiroidea mantendra altos niveles de
radiacion, mientras que si, por el contrario, se realiza tardiamente, se corre el
riesgo de que ya la mayor parte o toda la sustancia radioactiva haya sido eliminada
del tejido paratiroideo.

Para obtener los valores basales de radiacion, la sonda gamma se coloca a nivel del
vértice pulmonar izquierdo, lejos de la zona cardiaca, la cual presenta altos indices
de radiacion. Se realizan 4 mediciones sobre la piel, con duracion de 10 s cada una.
A continuacién la sonda se dirige hacia los puntos previamente marcados por el
especialista en medicina nuclear, de acuerdo con la gammagrafia secuencial previa,
para identificar sitios de mayor actividad o "puntos calientes". La busqueda de la
glandula enferma se hace de manera visual y radioguiada por la sonda.

Antes de comenzar la diseccion, se efectla la segunda serie de mediciones de
cuentas en 10 s. Se coloca la sonda sobre la posible glandula hiperfuncionante, se
mueve su punta a un sitio vecino y se repiten las mediciones (para evaluar la
relacion entre la lesién y la actividad de fondo). Las cuentas en 10 s deberan ser
10 veces mayores en la glandula que en el fondo, lo cual corrobora que es la
glandula correcta para disecar.

Técnica quirdrgica

Una vez realizadas las mediciones descritas con el equipo detector de radiaciones,
se determina la zona de mayor captacién y se realiza una incisiéon de 2 o 3 cm de
longitud. Tras rebasar en profundidad el plano de los musculos pretiroideos se
practican nuevas mediciones para descubrir el sitio de mayor radiacion y se
continua la diseccion en profundidad, hasta encontrar la formacién nodular
correspondiente a la glandula hiperfuncionante, la cual se extirpa (Figs. 2 y 3).
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Fig. 2. Exploracion mediante sonda de teluro de cadmio

para determninar la localizacidn exacta del sitio de mayor
radiacddn.

Fig. 3. Se observa & adenoma durante la fase final de disec-
cidn,

Seguidamente, se realiza una hemostasia cuidadosa y, después de comprobar fuera
del campo operatorio la radioactividad en el tejido extirpado, se realiza el cierre de
la herida. El tiempo quirurgico no excede los 20 min en los pacientes con
enfermedad monoglandular.

La exploracion quirdrgica radioguiada, la biopsia por congelacion y la determinacion
de hormona paratiroidea (PTH) segun la técnica de inmunoensayo rapido

(no siempre disponible), contribuyeron a la confirmacion del adenoma vy a la
extirpacion del tejido paratiroideo patoldgico.
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La sensibilidad y la especificidad de la técnica con ?°™Tc-MIBI en el periodo
preoperatorio y durante la intervencidon se determinaron segun las siguientes
féormulas:

sensibilidad = VP/VP + FN x 100
especificidad = VN/VN + FP x 100

donde VP es verdadero positivo, FN es falso negativo, VN es verdadero negativo y
FP es falso positivo.

Se considerd verdadero positivo cuando durante la intervencion se encontr6 que la
glandula resecada coincidia con la ubicacion propuesta por el estudio
radiofarmacoldgico, el ultrasonido o ambos. Verdaderos negativos fueron los casos
de glandulas en las cuales no se senalé acumulacion de radiofarmaco o aumento de
volumen con el ultrasonido, y cuando la intervencion demostrd que estaban
normales o no fueron exploradas, pero el paciente regresé a concentraciones
normales de calcio, fosforo y PTH tras la reseccion de la(s) glandula(s) afectada(s).

Los resultados falsos negativos correspondieron a pacientes en quienes los estudios
imaginoldgicos no demostraron un aumento de la captacién y acumulacion de
99MTc-MIBI y en la reoperacion se encontraron glandulas adenomatosas. Un
resultado falso positivo fue aquel en el que la evaluacién preoperatoria documento
acumulacién de radiofarmaco o aumento de volumen segun ultrasonido, y durante
la intervencion se demostrd que se trataba de nodulos tiroideos.

Las variables analizadas fueron localizacion y numero de glandula(s) afectada(s),
sensibilidad y especificidad de la gammagrafia y el ultrasonido, accidentes
quirargicos, complicaciones posoperatorias y resultado definitivo, definido como el
estado de normocalcemia, normofosfatemia y niveles séricos normales de hormona
paratiroidea.

RESULTADOS

Todos los pacientes tenian cifras aumentadas de calcio, PTH y disminucion del
fésforo sérico. Fueron extirpadas 12 glandulas adenomatosas: 9 durante la
intervencion primaria y 3 al practicar la reoperaciéon. De ellas, 9 (75 %) eran
inferiores izquierdas, 2 (17 %) inferiores derechas y 1 (8 %) superior izquierda.

Dos pacientes presentaban enfermedad tiroidea multinodular concomitante. Ambos
tuvieron que ser reintervenidos por HPTP persistente. Uno de ellos tenia

3 adenomas (las 2 glandulas izquierdas y la derecha inferior), y el otro 2 (ambas
glandulas inferiores). En el primero, el informe de ultrasonido documentaba que
existia un aumento difuso de la glandula tiroidea y sugeria comprobar la posible
presencia de una paratiroidea aberrante en la region media del I16bulo izquierdo
tiroideo. En ambos casos, la reintervencion se realizd6 mediante técnica
convencional.

Para determinar la sensibilidad y la especificidad de la gammagrafia se considerd
gue cada enfermo tenia un total de 4 glandulas paratiroideas. Asi, la gammagrafia
inicial demostré 10 glandulas patologicas y 24 normales, y otras 2 resultaron ser
falsos negativos. En cuanto al ultrasonido fueron detectadas 4 glandulas enfermas,
24 normales, un falso positivo y 7 falsos negativos. No hubo falsos positivos.
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La sensibilidad para la gammagrafia fue del 83,3 % vy la especificidad del 100 %,
mientras que con el ultrasonido cervical se obtuvo el 36,4 % de sensibilidad y el
96 % de especificidad (tabla).

Tabla. Sensibilidad y especificidad de |la gammagrafia y el ultrasonido

Gammagrafia Ultrasonido
VP W FP FM

GG us GG us GG us GG us
VP 10 4 - - - - 2 7
VN - - 24 24 - - - -
FP - - - - - 1 - -
FN - - - - - - 2 7
Total 10 4 24 24 - 1 2 7

WP: verdadero positivo; FN: falso negativo; WN: verdadero negativo; FP: falso positivo.

No hubo complicaciones ni muertes, asi como tampoco lesiones de los nervios
laringeos recurrentes.

Con un seguimiento minimo de 25 meses y maximo de 58 (promedio de

45,3 meses) se comprobd que 8 pacientes se encontraban eucalcémicos y con
niveles séricos de fosforo y hormona paratiroidea normales (incluso los dos
pacientes reintervenidos por HPTP persistente). Un paciente, asintomatico,
mantenia concentraciones altas de calcio y fésforo séricos durante los primeros
meses de seguimiento, pero la gammagrafia y el ultrasonido no demostraban
alteraciones en la captacién del radiofarmaco o en el tamafio de las glandulas
paratiroideas. Al cierre del estudio ambos electrélitos y la hormona paratiroidea
eran normales.

DISCUSION

Aproximadamente el 80 a 85 % de los casos de HPTP son causados por un
adenoma, el 15 % por hiperplasia de las cuatro glandulas y el 1 % por carcinoma
paratiroideo.’ Los estudios para la localizacion preoperatoria de las glandulas
afectadas tienen como objetivo la practica de una operaciéon mas directa y ofrecer
una intervencién unilateral minimamente invasiva,® al limitar la diseccién a la zona
de la paratiroidea anormal, con la consiguiente reduccién significativa del tiempo
quirdrgico.

La gammagrafia con *™Tc-MIBI y el US del cuello se prefieren para la evaluacién
imaginoldgica inicial.® 1° Otras modalidades no invasivas son tomografia axial
computadorizada (TAC), resonancia magnética nuclear (RMN), combinacién de
tomografia por emisién de positrones (PET) y TAC, combinacién de sestamibi y
tomografia por emision de foton simple (SPETC) y la técnica de rastreo por
sustraccion con cloruro de talio 201 y pertecnetato de tecnecio 99 metaestable.?

Diez de las 12 glandulas enfermas se asentaban en las glandulas inferiores, y de
ellas 9 en las inferiores izquierdas, hecho para el cual no tenemos explicacion.
Este resultado contrasta significativamente con el obtenido por Harari y cols.,°
quienes encontraron que el 51 % de los adenomas simples se asentaban en las

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Cirugia 2014;53(1)1-11

glandulas superiores. También se describieron glandulas enfermas en posicion
andmala: superior y posterior!® y retrofaringea o retroesofagica.!!

La gran variabilidad de posicidon de las paratiroideas —desde la bifurcacion de la
arteria carétida primitiva hasta el mediastino, donde pueden alcanzar el
pericardio—!% 13 debe ser tenida en cuenta por el cirujano que decide realizar una
paratiroidectomia, aun con la utilizacion de las modernas técnicas de localizacion ya
citadas.

La técnica de sonda gamma no parece recomendable en pacientes con HPTP y bocio
nodular concomitante, con la excepcién de adenomas paratiroideos localizados en
sitios ectdpicos o profundos en el cuello.'® Los autores coinciden con esta opinidn,
pues 2 casos de nddulos tiroideos fueron interpretados como glandulas
paratiroideas adenomatosas. Ambos se clasificaron como falsos positivos al evaluar
la gammagrafia.

El hiperparatiroidismo persistente puede ocurrir entre el 3 y el 9 % de los pacientes
a quienes se les practica una paratiroidectomia.!® > Dos enfermos (22,2 %) de
nuestro estudio presentaron sintomas de HPT, uno en el periodo posoperatorio
inmediato y el otro, varios meses después de la operacion.

Entre las causas del fallo de la intervencidn se sefialan las siguientes: experiencia
insuficiente del cirujano, presencia de un segundo adenoma, hiperplasia
multiglandular y glandulas en localizacion ectdpica no detectada durante la
intervencioén inicial. En los pacientes aqui estudiados las causas que pudieron influir
en el fallo de la operacién fueron la experiencia insuficiente del cirujano con el uso
de la sonda durante la operacién, los pacientes con 2 y 3 adenomas y la
enfermedad tiroidea multinodular.

Uno de los 2 pacientes reoperados presentd hipocalcemia posoperatoria que
requirié tratamiento con calcio. Paraddjicamente, en el posoperatorio tardio

(20 meses), este paciente debid ser reintervenido por hipercalcemia y sintomas
generales, para extirpar un adenoma inferior derecho, tampoco detectado por la
gammagrafia actual. En teoria, la hiperfuncidn de las glandulas primariamente
detectadas pudo inhibir a las restantes durante la evaluacion preoperatoria y
posoperatoria temprana. Harari y cols.'® observaron que el 83 % de los operados
tenian un adenoma simple y el 6 % tenian 2.

La sensibilidad de la gammagrafia con **"Tc-MIBI para la deteccién de adenomas
solitarios fluctlia entre el 68 y el 95 %, y la del ultrasonido entre el 33 y el 89 %.°
11,16, 17 Es importante destacar que nuestros resultados estan comprendidos en los
rangos publicados, aunque la sensibilidad para el ultrasonido se situd en el extremo
inferior (36,4 %). Se reconoce que los resultados dependen de la experiencia del
ecografista.’®

Sosa y cols.? sefialan que la gammagrafia preoperatoria es rentable cuando mas del
51 % de los pacientes pueden ser sometidos a una operacion unilateral. En el
presente estudio 7 de 9 enfermos (77,7 %) fueron tratados mediante una técnica
minimamente invasiva, sin necesidad de una reintervencion, un resultado similar al
obtenido por otros. '° Ello confirma el valor de la gammagrafia como guia en la
practica de intervenciones quirdrgicas de menor envergadura que la
paratiroidectomia convencional.

La reseccion de la(s) glandula(s) enferma(s) es el Unico tratamiento definitivo
disponible en la actualidad.'® ** Algunos!?'3 consideran que, para el tratamiento de
adenomas paratiroideos mediastinicos, la cirugia toracica videoasistida (CTVA) es
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una alternativa a la cirugia convencional porque es bien tolerada por el enfermo, es
menos dolorosa que la toracotomia o la esternotomia, garantiza una vision
excelente de la anatomia del mediastino medio y posterior, y requiere menor
estadia hospitalaria.

El ndmero de complicaciones de la paratiroidectomia mediante técnica de minimo
acceso es baja.!”" ® Ello se corrobora con los resultados obtenidos por los autores
del presente estudio, quienes no tuvieron complicaciones, si se exceptuan los

2 pacientes con hiperparatiroidismo persistente. Tampoco hubo fallecidos.

En general, las cifras de curacién superan el 90 %.!% * 19 A| cierre del presente
estudio el 88,9 % de los pacientes habian alcanzado la curacién completa, con la
normalizacion del calcio, el fosforo y la hormona paratiroidea séricos, asi como la
remision de los sintomas.

En resumen, la sensibilidad de la gammagrafia preoperatoria con **"TC-MIBI
permite tratar un namero significativo de pacientes mediante técnicas de minima
invasion y obtener resultados satisfactorios. No obstante, los pacientes con
enfermedad nodular tiroidea deben ser evaluados cuidadosamente por el riesgo de
falsos positivos.
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