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LISTA DE ABREVIATURAS

[1*3Ba]: Bario-133

['8F]F-Colina: 18F-FlGor-colina o colina marcada con flGior-18

[®°™Tc]: Tecnecio-99 meta-estable

[®°™Tc]Tc-MIBI: Metoxi-Isibutil-Isonitrilo marcado con Tecnecio-99 metaestable
4D: Técnica de adquisicion del CT para evaluar las paratiroides.

AEMPS: Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios

ALARA: Acrénimo de la expresion inglesa “As Low As Rationale Achievable” - “Tan bajo

como sea razonablemente posible” (se refiere a la exposicion a la radiacion ionizante)
AP: Anatomia patoldgica

APio: Anatomia patoldgica intraoperatoria

AVACs: Afios de vida ajustados por calidad

BOE: Boletin Oficial del Estado

Ca_co: Calcemia corregida por el valor de proteinas totales en sangre: Ca_co =
[calcemia / (proteinas totales / 16) + 0.55)]. Los valores normales oscilan entre 8.5 y
10.2 m/dl.

CAME: “Corregir-Afrontar-Mantener-Explotar” (de la matriz DAFO/CAME)
CMA: Cirugia mayor ambulatoria

CMA-RG: Cirugia mayor ambulatoria - radioguiada

CMI: Cirugia minimamente invasiva

CMI-RG-HPP: Cirugia minimamente invasiva - radioguiada - del hiperparatiroidismo

primario
CRG: Cirugia radioguiada

CT: “Computed Tomography” - “Tomografia computarizada”



DAFO: “Debilidades-Amenazas-Fortalezas-Oportunidades” (de la matriz DAFO/CAME)
dl: decilitro

DMAIC: “Definir-Medir-Analizar-Mejorar-Controlar” (circulo de retro-alimentaciéon LEAN)
E: Especificidad

ECB: Exploracion cervical bilateral (cirugia clasica)

etc.: Etcétera

Fig.: Figura

FN: Falso negativo

FP: Falso positivo

g: gramo

GCP: Gammacamara portatil

GGio: Gammagrafia intraoperatoria
GRD: “Grupos relacionados de diagndstico”
GS1: “Gold Standard 1” = “patrén oro 1”
GS2: “Gold Standard 2” = “patrén oro 2”
HE: Hematoxilina-Eosina

HPP: Hiperparatiroidismo primario

HUDP: Hospital Universitario Doctor Peset
IC: Intervalo de confianza

IE-PETer: Nombre de la aplicacion “software”
iv: intravenosa

KeV: Kiloelectronvoltio

MBq: Megabecquerel



mCi: milicurio

mg: miligramo

ml: mililitro

mm: milimetro

MM: Miami modificado

mSv: miliSievert

n: numero muestral

ng: nanogramo

PET: “Positron Emission Tomography” = “Tomografia de emisiéon de positrones”

PET/CT: “Positron Emission Tomography/Computed Tomography” - “Tomografia de

emision de positrones/Tomografia computarizada”

PET/RM: “Positron Emission Tomography/Magnetic Resonance” - “Tomografia de

emision de positrones/Resonancia magnética”
pg: picogramo

PREM “Patient Reported Experience Measure” - “Medida de la experiencia reportada por

el paciente”
Prev: Prevalencia

PROM "Patient Reported Outcome Measure” - “Medida de los resultados reportada por el

paciente”

PROS: “Research Center on Software Production Methods” & “Centro de investigacién de

métodos de producciéon de software”

PTH: Parathormona u hormona paratiroidea. Los valores normales oscilan entre 15 y 65

pg/ml.
PTHio: Parathormona intraoperatoria
PTHioMM: Parathormona intraoperatoria usando criterios de Miami modificados

RF: Radiofarmaco



RG: Radioguiada

RIA: Radioinmunoanalisis

RM: Resonancia magnética

RVN: Razon de verosimilitud negativa
RVP: Razén de verosimilitud positiva

S: Sensibilidad

SPECT: “Single Photon Emission Computed Tomography” = “Tomografia computarizada

de emision de fotén Unico”

T2: Secuencia de resonancia magnética

UCSI: Unidad de cirugia sin ingreso

VGP: Valor global de la prueba

Vit D: Vitamina D. Los valores normales son = 30 ng/ml.
VN: Verdadero negativo

VP: Verdadero positivo

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

VRAIN: “Valencian Research Institute for Artificial Intelligence” - “Instituto valenciano de

III

investigacion para la inteligencia artificia
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPP), con una incidencia entre el 0.1 y el 2% de la
poblacién, es la tercera enfermedad endocrina mas frecuente después de la patologia
tiroidea y la diabetes. Consiste en un aumento inapropiado de secrecion de hormona
paratiroidea (PTH) que por sus acciones sobre el intestino, el rifion y el hueso puede
provocar hiper-calcemia (aumento de calcio en la sangre). El HPP puede ser asintomatico
o presentarse de formas clinicas muy variadas: entre lo mas frecuente, la resorcion dsea
produce osteoporosis que puede derivar en fracturas; la eliminacién renal del calcio
provoca litiasis mas o menos complicadas; y las alteraciones del calcio a nivel molecular

producen alteraciones neuroldgicas, cardiacas y otras (1).

No todos los pacientes con HPP tienen indicacién quirdrgica (2), pero el Unico tratamiento
curativo es la extirpacion de la (o las) glandula(s) enferma(s). La cirugia clasica consiste
en una exploracién quirdrgica cervical bilateral (ECB), pero hoy en dia el tratamiento del
HPP puede realizarse mediante una cirugia unilateral o incluso minimamente invasiva (3).
La cirugia minimamente invasiva (CMI) presupone un importante beneficio para los
pacientes (Fig. 1) con menos complicaciones y una tasa de curacién similar a la de la
cirugia clasica (4). La evolucion hacia esta CMI ha sido posible gracias a la mejora en las
pruebas de imagen de localizacién pre-quirdrgica, a la mejora de las técnicas quirtrgicas
y a la ayuda de varias técnicas complementarias que durante la cirugia aportan
informacidn valiosa para el cirujano. Tanto es asi que influyen en la decisién de terminar
la intervencidn o tener que prolongarla con una exploracién paratiroidea bilateral

completa.

El diagndstico del HPP no se realiza por imagen sino que es clinico, pero antes del
tratamiento quirdrgico suelen solicitarse pruebas de imagen para planificar la
intervencion, ya que en ocasiones éstas pueden detectar una o varias glandulas
anormales o alguna localizacion ectépica de la enfermedad. La medicina nuclear juega un
papel fundamental en este sentido ya que es capaz de ofrecer la rentabilidad diagnostica
de una técnica hibrida combinando la deteccidén funcional (gammagrafia y tomografia de
emision de positrones (PET)) con la morfoldgica (ecografia y tomografia computarizada
(CT)).
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Figura 1: ECB (izquierda) - vs - CMI-RG-HPP (derecha)

Entre las técnicas de imagen disponibles para el diagnéstico de localizacion pre-

quirdrgico, destacamos:

e La gammagrafia con [**"Tc]Tc-MIBI. Es la técnica funcional de eleccién para el
diagndstico de localizacion del HPP. Este radiofarmaco (RF) se fija en las
mitocondrias de las células oxifilicas de las paratiroides anormales. La actividad
intravenosa (iv) administrada para localizar el tejido paratiroideo hiper-
funcionante puede variar en funcidn de la gammacamara, los tiempos de
adquisicion, los programas de reconstruccion, las diferentes guias clinicas o la
legislacién vigente (5, 6). La adquisicion de las imagenes se realiza en dos
tiempos o fases, con una imagen precoz a los 15 minutos y otra tardia a las 2-3
horas tras la inyeccién iv del [**™Tc]Tc-MIBI. El campo a explorar debe incluir todo
el cuello y el reborde cardiaco por la posibilidad de localizacién ectépica (7). En la
imagen precoz hay captacidon, mas o menos evidente, en tiroides y paratiroides,
pero las células tiroideas suelen ser menos avidas y eliminan el RF mas rapido que
las paratiroideas, por lo que la imagen tardia presenta un mayor “lavado tiroideo”,
visualizdndose mejor la paratiroides anormal (Fig. 2). Aprovechando la misma
dosis de radiacién, entre estas dos fases o después de la imagen tardia, puede
realizarse otra adquisicion gammagrafica llamada SPECT (tomografia
computarizada de emisién de foton Unico). La imagen SPECT es tridimensional y
puede representarse en el eje axial, coronal o sagital, indicando profundidad.
Ademas puede fusionarse con las imagenes tomograficas de las técnicas
morfoldgicas para formar la imagen hibrida SPECT/CT o SPECT/RM.

12
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Figura 2: Gammagrafia de paratiroides en dos fases con [gngc]Tc-MIBI en proyeccion

anterior. La captacion tiroidea desaparece en fase tardia, siendo mds evidente la
paratiroides anormal proyectada junto al polo inferior de Iébulo tiroideo derecho. Esta
imagen presenta otros hallazgos interesantes. Aparte de la captacion fisioldgica, se observa
aumento de captacion pulmonar y una zona redondeada de hipo-captacion proyectada
sobre I6bulo superior de pulmon derecho (cardiopatia con marcapasos). Se trata de un HPP
de riesgo quirdrgico, con hiper-calcemia grave, nefrolitiasis y osteoporosis. Mediante GCP
Sentinella y sin determinacion de PTHio, se extirpé un adenoma unico. El tiempo quirurgico

de esta CMI-RG fue de 17 minutos.

La ecografia (Fig. 3), técnica barata y exenta de radiacion, es util para la
correlacion morfoldgica de los hallazgos funcionales y también para laevaluacion
de posible patologia nodular tiroidea concomitante. Si la imagen sospechosa de
paratiroides anormal coincide en localizacién con la gammagrafia, la especificidad
de ambas pruebas aumenta (8). La gammagrafia puede dirigir a la ecografia,
sobre todo en algin caso de localizacidon ectdpica, pero es aconsejable revisar con
la ecografia otras posibles localizaciones a pesar de que no muestren captacion
del RF. De forma -caracteristica, el adenoma de paratiroides se presenta
ecograficamente como un nédulo solido adyacente al tiroides, hipo-ecoico, de
tamafio variable, morfologia ovalada y bien delimitado. En el diagnostico
diferencial hay que incluir nédulos tiroideos y ganglios linfaticos (entre otras
caracteristicas diferenciales, los ganglios suelen tener un hilio fino por donde la
sangre entra y sale, mientras que las paratiroides anormales pueden tener varios
puntos de irrigacidon habitualmente de mayor calibre). Otras veces la paratiroides

anormal es total o parcialmente hiper-ecoica, de morfologia alargada o presenta
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una mala delimitacion o una localizacion profunda, intratiroidea o incluso

francamente separada del tiroides.

e ——
T R TR ey

LONG DER
TRANSV MEDIA

Figura 3: Ecografia de paratiroides. Se observa un adenoma de paratiroides hipo-ecoico

y de morfologia alargada, de 23 x 11 x 6 mm, para-traqueal y retro-tiroideo derecho.

Tomografia computarizada. El protocolo recomendado (9) para el diagndstico del
HPP es poco utilizado ya que necesita de contraste radiopaco iv y de cuatro
adquisiciones en distintos tiempos (protocolo denominado CT en 4D) lo que afiade
importante dosis de radiacién al paciente. Sin embargo, es posible adquirir 1 solo
CT de baja dosis sin contraste nefrotdxico y fusionarlo con técnicas funcionales de
medicina nuclear para obtener la imagen hibrida de SPECT/CT o PET/CT (Fig. 4),
gue combina informacién para una localizacion anatémica precisa de las

alteraciones funcionales.

La Resonancia Magnética (RM) no irradia y no necesita contraste pero no se
realiza de rutina por escasa disponibilidad. En las secuencias potenciadas en T2 la
paratiroides patoldgica se muestra como una lesion hiper-intensa (Fig. 5). Su
mayor desventaja es que las adenopatias se comportan como las paratiroides, es
decir, se muestran hiper-intensas en las secuencias potenciadas en T2 por lo que

resulta dificil diferenciarlas.
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Figura 4: imagen de fusién SPECT/CT. Debido a su localizacién profunda, retro-traqueal y para-esofdgica derecha, el
adenoma claramente visible en estas imdgenes no se visualizaba con gammagrafia planar ni con ecografia. La imagen
de SPECT, sin embargo, mostré un intenso foco de hiper-captacion que se pudo fusionar por software con un CT de

torax, que en este caso lleva contraste iv porque fue realizado dias antes por sospecha de tromboembolismo pulmonar.

Figura 5: Corte axial de RM cervical en secuencia T2. Paratiroides anormal hiper-intensa

retro-tiroidea izquierda (flecha blanca).

e La PET/CT con [*®F]F-Colina (Fig. 6). La PET tiene mejor resolucidon espacial que la
gammagrafia y permite visualizar lesiones de menor tamafio. Tiene utilidad en
casos seleccionados, por ejemplo en los que el diagndstico de localizacién con
técnicas habituales (gammagrafia y ecografia) sea dudoso o discordante (10). En
Espafa este RF ha de usarse mediante procedimiento especial de solicitud a la

agencia espanola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS) ya que esta
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autorizado pero no hay indicacion expresa en ficha técnica para la localizacion del
HPP (5). Actualmente también hay equipos PET/RM escasamente disponibles. No
obstante, no existen sondas ni camaras detectoras de is6topos PET para uso en

quirdfano.

Figura 6: Imagen PET-CT [18F]F-Colina. Se observan dos paratiroides patoldgicas

de pequefio tamafio y localizacion ectopica retro-esternal (flecha blanca).

Por otra parte, vamos a mencionar las tres técnicas adjuntas a la cirugia del HPP que se

comparan en este trabajo:

e La determinacién intraoperatoria de la concentracidon sanguinea de parathormona
(PTHio). Se extrae una muestra sanguinea para determinacion de PTH basal que
se compara con otra muestra extraida 10 minutos después de extirpar la lesién
sospechosa. Segun Criterios de Miami (11) una disminucidon de PTH = 50% en la
segunda muestra sugiere el éxito de la intervencion. La PTHio es una técnica
complementaria a la cirugia ampliamente extendida, ofrece unos excelentes
resultados en la prediccion de éxito quirlrgico y se aboga por su inclusién en las

proximas guias internacionales para el manejo del HPP (12).

e La Anatomia Patoldgica intraoperatoria (APio) confirma si la lesion extirpada
corresponde 0 no a una glandula paratiroides, aportando confianza al cirujano en
caso afirmativo o aconsejandole continuar con el procedimiento en caso de que la

lesion no corresponda a tejido paratiroideo. La determinaciéon se hace en fresco
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con tinciéon de Hematoxilina-Eosina (HE) (Fig. 7). Aunque la histologia es un
patrén oro por definicion, hay casos de HPP debidos a patologia multi-glandular

por lo que confirmar con APio que se ha extirpado una paratiroides patologica no

es garantia de curacion.

A: Paratiroides. Normal B: Paratiroides. Adenoma C: Paratiroides. Hiperplasia

o Y

Figura 7: Imdgenes histoldgicas de paratiroides (4X-HE). A: en la paratiroides normal coexisten grasa y células
endocrinas. B: en el adenoma una parte de la glandula crece con patron laminar o microacinar, comprimiendo

el tejido paratiroideo normal. C: en la hiperplasia la grasa es reemplazada por células secretoras de PTH.

Por ultimo, las técnicas de cirugia radioguiada (CRG). Para hacer una CRG del HPP
hay que administrar al paciente un RF que marque la paratiroides y disponer de
un equipo para detectar la radiactividad que emana. El término de CRG es
bastante amplio y en la bibliografia cientifica relacionada suele aplicarse a la
busqueda de la paratiroides con sonda detectora, mucho mas disponible (13). En
este trabajo usamos una gammacamara portatil (GCP) Sentinella 102 de
ONCOVISION para realizar gammagrafias intraoperatorias (GGio). La Sentinella
102 (Fig. 8), ademas de incorporar una sonda para detectar la radiacion mediante
nimero de cuentas y sonido, permite la adquisicion de imagenes funcionales
multi-fotopico durante el acto quirdrgico (14). Esas imagenes son similares a las
del diagnéstico de localizacién y sirven de documento grafico de la intervencion.
Durante la cirugia se pueden adquirir tantas imagenes como sea necesario,

estando su resultado disponible en tiempo real a pie de paciente.
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Figura 8: “Sentinella_102®"

Lo cierto es que, con el objetivo de proporcionar a los pacientes los beneficios de la
mejor practica clinica disponible, estas y otras técnicas complementarias adjuntas
pueden coexistir en un mismo acto quirdrgico. Es habitual que el cirujano solicite la
determinacion de PTHio y APio. También podria ayudarse de la administracion de azul de
metileno para tefiir las paratiroides y favorecer su visualizacion. O es posible que
necesite monitorizar mediante técnicas de neurofisiologia el nervio laringeo recurrente,
por ejemplo para evitar lesionarlo en casos de re-intervencion con fibrosis post-
quirdrgica. En nuestro hospital ademas usamos la GGio con GCP para localizar el punto
idoneo donde realizar la incision cutanea para la CMI. Pero ademas realizamos GGio a
todas las lesiones extirpadas y de nuevo al paciente tras extirpar una lesion hiper-

captante y asi confirmar si ha desaparecido la lesién diana.

En mi primera asistencia a quiréfano me di cuenta de que la GGio localizé correctamente
el punto para el mejor acceso quirlrgico. Fue como apuntar con el dedo (usando un
puntero de [!*®Ba]) sobre el lugar desde donde bastaba con disecar en profundidad para
encontrar la paratiroides hiper-funcionante. Ademas, la GGio fue mucho mas rapida que
la APio en confirmar el origen paratiroideo de la lesion extirpada y también mas rapida
que la PTHio en sugerir el éxito de la intervencidn. Parecia una técnica perfecta para esta
cirugia. Mas adelante, realizando otros pacientes, la GGio empezaba a presentar algunos
falsos resultados, pero la PTHio, que no permitia localizar el punto de acceso para la CMI,
también presentaba errores. Al igual que otros grupos me pregunté si la GGio podria
sustituir a las otras técnicas complementarias ahorrando recursos (15), pero era

necesario recopilar datos para comprobarlo.

No obstante, para que una técnica sustituya a otra no solo tiene que ser igual o mas
eficaz, definiendo la eficacia como la capacidad de realizar la tarea que se tiene asignada.

Existe un problema de financiacion de muchos Sistemas Sanitarios y es preferible ser
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eficiente, es decir, ser eficaz pero gastando la menor cantidad posible de recursos. Sin
embargo, debido a muchos factores, escasean las publicaciones sobre la eficiencia de los
procedimientos médicos. Los métodos para medir la eficiencia en sanidad, cada uno con
sus limitaciones (éticas, conceptuales,...) y campos de aplicacion especificos (Sistemas
Sanitarios, organizaciones, enfermedades,...), son multiples y en continua revision y
mejora (17-19). Mas aln, existen diversos tipos de eficiencia (econdmica, técnica,
resultados en salud,...); diversas unidades para medir la eficiencia (AVACs (afios de vida
ajustados por calidad), coste utilidad, estancia media, satisfaccién del paciente,...); y dos
principales modelos conceptuales (técnicas de frontera y técnicas de no frontera). Las
técnicas de frontera se usan principalmente para analisis econdmico y utilizan complejas
féormulas matematicas que evalGan los datos en funcidn de si entran dentro de lo que se
considera la frontera eficiente, con la limitacion de que en realidad no se conoce cual es
la eficiencia optima real. Las técnicas de no frontera son menos formales pero mas
usadas. Mediante la definicion y agrupacion de variables se crean indicadores (de
estructura, de procesos, de resultados,...) y herramientas que permiten la comparacién

interna-externa y el Benchmarking.

Pero en la era actual de Tecnologia, Informacion, Gestion, Procesos, Calidad, etc., no hay
herramientas que faciliten la recopilacion y la gestion de datos sanitarios con criterios de
eficacia y eficiencia para la evaluacién de procesos médicos como el HPP que, aunque de
baja mortalidad, es una entidad compleja, muy frecuente en la practica clinica habitual y

en ocasiones muy dificil de solucionar.

Por todo ello, es la primera intencidn de este trabajo comparar las técnicas
complementarias a la cirugia del HPP (GGio, PTHio y APio), y evaluar su eficacia y su
eficiencia en base a métodos de no frontera para demostrar si la GGio podria o no

sustituir a las otras técnicas en la CMI del HPP.

La segunda intencién es intentar implementar, a partir del estudio de los resultados, una
herramienta basada en estrategias de eficiencia, que sirva para poder medirnos y nos

permita mejorar en el diagndstico y tratamiento del HPP.

19



20



HIPOTESIS

El uso de la GGio, ademas de permitir la localizacién del HPP favoreciendo la CMI, es tan
eficaz para el diagnostico intraoperatorio como las técnicas convencionales de ayuda
(APio y PTHio).

El uso de la GGio es mas eficiente para el diagndstico intraoperatorio de los adenomas
paratiroideos que las técnicas convencionales. Por ello, la GGio puede sustituir a las otras

técnicas complementarias en la CMI del HPP.

En caso contrario, la tasa de curacién del HPP mediante CMI podria mejorar con la

incorporacion de la GGio.

A partir del estudio de nuestros resultados seria posible disefiar una herramienta que

mejore la eficiencia del proceso.

Teniendo en cuenta lo anterior, los contrastes de hipotesis seran los siguientes:

1:
e H1: La imagen de la GGio esta relacionada con la APio
e HO: La imagen de la GGio no esta relacionada con la APio
2:
e H1: la imagen de la GGio, al igual que la PTH, esta relacionada con la curacion de
la calcemia en el seguimiento
e HO: la imagen de la GGio no esta relacionada con la curacion de la calcemia en el
seguimiento
3:

e H1: La GGio es igual de eficaz que la PTHio para predecir la curacion del HPP

e HO: La GGio no es igual de eficaz que la PTHio para predecir la curacién del HPP
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H1: La GGio es la técnica complementaria mas eficiente en la CMI del HPP

HO: La GGio no es la técnica adjunta mas eficiente en la CMI del HPP

H1: A pesar del uso de otros adjuntos, la tasa de curacion del HPP es mejor con la

incorporacion de la GGio.

HO: La GGio no mejora la tasa de curacién de las técnicas complementarias

convencionales.

H1: Es posible disefiar una herramienta que mejore el rendimiento del proceso

diagndstico-terapéutico del HPP.

HO: No es posible disefiar una herramienta que mejore el proceso en estudio.
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OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

1. Evaluar la eficacia de la gammagrafia intraoperatoria (GGio) con gammacamara
portatil (GCP) como técnica adjunta en la cirugia minimamente invasiva (CMI) del
hiperparatiroidismo primario (HPP) para determinar si la lesidon extirpada
corresponde a tejido paratiroideo, usando la comparacion con la anatomia

patoldgica intraoperatoria (APio).

2. Evaluar la eficacia de la GGio con GCP como técnica complementaria en la CMI del
HPP para predecir el éxito de la cirugia, comparandola con la determinacién

intraoperatoria de la hormona paratiroidea (PTHio).

3. Evaluar si la GGio presenta mayor eficiencia sanitaria que las otras técnicas

adjuntas (APio y PTHio), en base a criterios econémicos y de seguridad.
4. Evaluar si la GGio podria ser usada como Unico adjunto en la CMI del HPP.

5. En caso contrario, determinar si junto a las otras técnicas permite mejorar la tasa

de curacion del HPP.

6. Desarrollar una herramienta que permita medir y mejorar nuestros resultados en

el diagnostico y tratamiento del HPP.
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MATERIAL Y METODO

1. Pacientes y variables

Realizamos un estudio retrospectivo de 98 pacientes consecutivos candidatos a CMI-RG-

HPP en el hospital Dr. Peset de Valencia desde noviembre de 2008 hasta marzo de 2017.

Criterios de inclusién: HPP con criterios quirdrgicos en los que el diagndstico de
localizacién mediante gammagrafia con [**™Tc]-MIBI y ecografia, realizada por el mismo
médico nuclear que interpreta la gammagrafia, mostraba lesién hiper-captante Unica

sugestiva de adenoma de paratiroides candidata a CMI-RG-HPP.

Criterios de exclusion: pacientes con gammagrafia negativa o con hallazgos sugestivos
de hiperplasia de paratiroides, y aquellos en los que, pese a tener un diagndstico de

localizacion positivo, se descarte la realizacion de CMI-RG-HPP por diversos motivos.

Se dispone de Consentimiento Informado de todos los pacientes para la intervencion
quirdrgica. Se evitan datos sensibles de pacientes segun lo dispuesto en la Ley Organica
3/2018 de 5 de diciembre de Proteccion de Datos Personales (20) y garantia de los
derechos digitales y en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo (21). No
se ha realizado ninguna intervenciéon en menores de edad ni en mujeres embazadas. No

hay ningun paciente con Sindrome de neoplasia endocrina multiple.

Se han obtenido valores de las siguientes variables: edad; sexo; servicio solicitante;
niveles sanguineos de calcio, proteinas totales (se ha calculado la calcemia corregida por
proteinas  totales (Ca_co) segun la féormula (Ca_co=[calcemia/(proteinas
totales/16)+0.55)]), fosforo, PTH y vitamina D (vit D); tipo de sintomas al diagnostico;
tiempo desde el diagnodstico de localizacidn hasta la intervencidn; localizacion de la lesion
segln imagenes de gammagrafia y ecografia del diagndstico de localizacién; existencia
de patologia nodular tiroidea concomitante en ecografia; equipo quirdrgico; control de
tiempos quirdrgicos (tiempo empleado en la extraccién de la paratiroides patoldgica y en
la obtencion de resultados de la GGio, la PTHio y la APio); valoracion cualitativa de las
imagenes de GGio; resultados de la PTHio; resultados de APio; incidencias y
complicaciones quirargicas, incluyendo la necesidad de ampliacion a ECB; dias de
estancia hospitalaria; calcemia, proteinas totales, Ca_co y PTH durante el ingreso post-

quirurgico; calcemia, proteinas totales, Ca_co, PTH y vit D en el control a los 6 meses.

El seguimiento a los 6 meses clasificd los pacientes en tres grupos definitivos: curacion

de la enfermedad (normalizacion de los niveles de calcemia); persistencia de enfermedad
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(ausencia de normalizacién de niveles de calcemia con PTH inapropiadamente elevada); y
recidiva de la enfermedad (tras un periodo de normalidad de calcemia, los niveles de

calcio en sangre y PTH vuelven a elevarse).

Los datos seran analizados mediante SPSS y Excel. Se realizara un analisis descriptivo de
las variables del estudio, de forma global y estableciendo grupos de interés. Las variables
cuantitativas y cualitativas seran resumidas y representadas como corresponde. Se
calcularan los estadisticos habituales en la comparacion de técnicas de diagndstico y se
representard la probabilidad post-prueba del test mediante nomogramas de Fagan
usando la calculadora gratuita disponible online en la siguiente direccion web:

http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl

La comparacién con otros grupos de trabajo se realiza en base a la revision sistematica

realizada por el grupo de Ahmadieh y publicada en 2020 en Cochrane Library (3).
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2. Técnicas complementarias en estudio

2. A. Determinacion intraoperatoria de parathormona (PTHio)

Para el diagndstico de PTHio, se extraen dos muestras sanguineas. Una basal antes de la
intervencion y otra post-quirdrgica 10 minutos después de extirpar la lesidon sospechosa.
La sangre se envia a laboratorio de hormonas donde se centrifuga durante 1 minuto a
10800 rpm. El plasma obtenido se afiade a un reactivo rapido (Elecsys PTH STAT®) y se
realiza un ensayo de quimioluminiscencia (COBAS6000, Roche®). El resultado se obtiene
en 10 minutos y se comunica por teléfono lo antes posible. Siguiendo los Criterios de
Miami, si la muestra post-quirargica disminuye = 50% respecto a la basal, la
intervencidon ha sido exitosa. Si la PTHio no baja lo suficiente, se considera que el
paciente no estd curado. En estos casos se puede extraer y analizar una tercera muestra,
seguir buscando la lesidon sospechosa, transformar la cirugia a una ECB, etc., todo ello

segun el criterio del cirujano.
En cuanto a nuestro estudio, para la PTHio, se considerara:

e Verdadero positivo (VP): la PTHio disminuye =50% vy el paciente esta curado en el

seguimiento.

e Verdadero negativo (VN): la PTHio no disminuye >50% vy el paciente no esta

curado.
e Falso positivo (FP): la PTHio disminuye =50% pero el paciente no esta curado.

e Falso Negativo (FN): la PTHio no disminuye =50% pero el paciente esta curado.

2. B. Resultado histologico intraoperatorio (APio)

La pieza extirpada es enviada en fresco al Servicio de Anatomia Patoldgica. Alli se realiza
un analisis extemporaneo macro y microscopico (HE) para determinar si la pieza
extirpada corresponde a tejido paratiroideo. El resultado también se comunica

telefonicamente. Dias después se realiza un analisis definitivo.

2. C. Gammagrafia intraoperatoria (GGio)

Antes de la induccion anestésica se administra una baja actividad iv (5 mCi / 185 MBq)
de un RF llamado [**™Tc]-MIBI (5). Transcurridos los 15 minutos necesarios para poder
adquirir las imagenes se obtienen imagenes con un colimador pin-hole de 4 mm (color
azul) usando una matriz de 60 x 60 con el fotopico para el *™Tc centrado en 140 KeV y

una ventana del 10%. Para localizar la proyeccion cutanea de la lesidon diana usamos un
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puntero de [!**Ba] cuyo fotopico centramos en 81 KeV. La GCP y el puntero de [***Ba]
deben estar debidamente cubiertos con fundas estériles. La duracion de las imagenes
depende de los hallazgos que se vayan mostrando en la pantalla de la GCP, pero no se
demoran mas de 3 minutos. Las imagenes se adquieren en tres momentos criticos de la

cirugia:

e “Imagen 1 (i). Se adquiere con la GCP a 10-12 cm del paciente. Se usa para
guiar el punto donde realizar la incision. Para su interpretacion se cuenta con la
ayuda de las imagenes de diagndstico pre-operatorio. Cuando se visualiza la
lesion diana a extirpar, desplazamos sobre la piel del paciente el puntero de
['**Ba], cuya deteccién se muestra en la pantalla de la GCP como un circulo
blanco parpadeante. Debemos hacer coincidir este circulo con la lesién diana para

determinar el punto de acceso cutaneo de la CMI (Fig. 9).

¢ “Imagen 2" (2). Se realiza sobre una mesa de Mayo a todas las piezas extirpadas,
con el cabezal de la GCP a la distancia mas cercana posible sin contaminar el
protector estéril. El resultado de la imagen 2 es practicamente inmediato y se
podria obtener también con la sonda gamma-detectora. Se valora
cualitativamente si hay o no captacion del RF. Si la pieza extirpada no muestra
captacion, se considera que no es una paratiroides y el cirujano deberad seguir
buscando la lesion diana. Si hay captacion, se considera compatible con
paratiroides (Fig. 10) y en ese caso se cuentan 10 minutos, tras los cuales se

extraera la muestra sanguinea para PTHio.

e “Imagen 3” (3). Tras extirpar una lesién hiper-captante y una vez que la herida
quirdrgica esta resuelta, se adquiere otra imagen con el cabezal a 10-12 cm del
cuello del paciente para determinar cualitativamente si ha desaparecido o no la
lesion diana. En caso de persistencia (la imagen 3 seria similar a la imagen 1), se
sigue buscando la paratiroides y se repetira la imagen 3 cuando se extirpe otra
lesion que capte en la imagen 2. Si la imagen 3 muestra la desaparicion de la

lesion diana, se daria por concluida la intervencién quirdrgica (Fig. 11).
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Puntero de 1*3Ba

Figura 9: Imagen 1. El cabezal de la GCP y el puntero de Bario se cubren con fundas estériles. El puntero de

[13380] debe coincidir con la lesion diana del [99mTc]Tc—I\/IIBI, para localizar el punto idéneo de acceso para CMI.

El laser rojo indica el centro del campo de vision.

Figura 10: Imagen 2: captacion sugestiva de paratiroides anormal.
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Figura 11: La imagen 3 demuestra desaparicion de la lesion hiper-captante (comparar con figura 9). Parece

claro que se podria finalizar la intervencion. No obstante, tenemos que esperar al resultado de los otros

adjuntos (PTHio y APio).

Con esta serie de imagenes se considerara criterio de éxito quirdrgico o curacion del HPP
por GGio la desaparicion de la lesion diana. Este criterio claramente identificable en las

imagenes, se puede traducir en las siguiente expresion matematica: i - 2 = 3 (Fig. 12).

Imagen 1 Imagen 2 Imagen 3

Figura 12: Imdgenes de GGio que ilustran la secuencia compatible con éxito quirtrgico (1 -2 =3)
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Para la GGio se considero:

e Resultado VP: si se cumple il - 2 = 3 y el paciente esta curado en el seguimiento.

e Se considera resultado VN: no se cumple il - 2 = 3 y el paciente no esta curado.
En este caso, o bien no capta la imagen 2, o bien la imagen 2 capta pero en la
imagen 3 persiste la lesion diana de la imagen 4. En ambas situaciones es

obligado seguir buscando la lesién diana.

e Se considera resultado FP: se cumple i - 2 = 3 pero el paciente no estd curado

en el seguimiento.

e Se considera resultado FN: no se cumple el criterio de curacién i - 2 = 3 pero el

paciente esta curado.
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3. El proceso en estudio

El proceso quirurgico de la CMI-RG-HPP se puede representar esquematicamente como
una serie de lineas temporales donde distintos procedimientos trabajan juntos con un

objetivo comun (Fig. 13).

Dentro de este proceso, en cada uno de los procedimientos involucrados se pueden

evidenciar diversos tiempos. Por ejemplo:

El tiempo de medicina nuclear. Desde la administracion del RF hasta que la imagen

confirma el éxito de la intervencion, es decir, hasta que se cumpla la ecuacion 1 - 2 = 3.

El tiempo anestésico. Es el mas largo. Abarca desde que comienza la induccion hasta que

se despierta al paciente.

Dentro del tiempo quirdrgico, que va desde la incision hasta el cierre de la herida
quirdrgica, se puede obtener un tiempo intermedio, por ejemplo, el tiempo en extirpar la

lesion diana.

Se recomienda realizar |la extraccion basal PTHio antes de que comience la incision, pero
podemos contabilizar como tiempo de laboratorio el que va desde que se cierra la herida

quirdrgica hasta que el momento en que se comunica el resultado del test.

El tiempo de APio, incluye también desde que se cierra la herida quirlrgica hasta que

comunica el resultado del test.

Este estudio se basa en la comparacion de la GGio con la APio y con la PTHio tal y como

se representa en la Fig. 14.
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Figura 13: Esquema temporal del proceso quirtrgico en estudio. Con el paciente todavia despierto se administra el RF.
De esta manera se pueden detectar reacciones adversas y transcurre el tiempo necesario para que se distribuya el RF
mientras comienza el procedimiento anestésico. La obtencion de la muestra de PTH basal es mejor realizarla una vez
anestesiado el paciente pero antes de comenzar el tiempo Quirdrgico. Tras la confirmacion mediante GGio de que se ha
extirpado la lesion diana (tiempo de Medicina Nuclear (Q+x)), es necesario esperar los resultados de la PTHio y de la
APio (tiempos de Laboratorio y de Anatomia Patoldgica respectivamente (Q+ (y, z)) para que se pueda despertar al

paciente y finalice el tiempo Anestésico.
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Figura 14: Comparacion de las técnicas en el proceso quirtrgico para la valoracion de la eficacia. La Imagen 2 de la

GGio se compara con la APio (siendo la AP definitiva el patron oro 1 o “Gold standard” 1 (GS1); ademds, la serie de

imdgenes de la GGio (1 —2 = 3) se compara con la PTHio, siendo el “patrén oro” 2 (GS2) la normalizacion de la calcemia

en el seguimiento.
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4. Analisis de la eficacia

La eficacia se define como la capacidad para alcanzar las metas establecidas. En nuestro
caso evaluaremos si la GGio es igual de eficaz para realizar la tarea que las otras técnicas

complementarias adjuntas a la CMI del HPP (APio y PTHio) realizan.
Para evaluar la eficacia de la GGio se diferencian dos patrones oro:

e Patrén oro 1 o “Gold standard” 1 (GS1). En la comparacion de la GGio con la APio,

el patréon oro 1 sera la AP definitiva.

e Patréon oro 2 o “Gold standard” 2 (GS2). En la comparacion de la GGio con la
PTHio, el patron oro 2 sera la normalizaciéon de la calcemia en el seguimiento, es

decir, la curaciéon del HPP.

4. A. Imagen 2 -vs- APio

Se evaluard la capacidad de la imagen 2 para determinar si la lesion extirpada
corresponde a tejido paratiroideo en comparacion. Para la comparacién se usaran los test
de kappa y Chi cuadrado. En esta comparacion el patron oro es la AP definitiva (GS1). Se
calculara la concordancia y se destacaran las discordancias, es decir, los resultados falsos
positivos (FP) y los falsos negativos (FN). Se obtendran Sensibilidad (S), Especificidad
(E), Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN), Razén de
Verosimilitud Positiva (RVP), Razén de Verosimilitud Negativa (RVN) y Valor Global de la
Prueba (VGP).

4. B. GGio (i - 2 = 3) -vs- PTHio

Se compararan, mediante kappa y Chi cuadrado, la GGio (i = 2 = 3) versus la PTHio
(criterios de Miami) en la prediccién de éxito quirdrgico. El patrén oro es la curacién del
HPP, definida por la normalizacion de la calcemia corregida por proteinas en el
seguimiento post-quirdrgico (GS2). Se calcularan S, E, VPP, VPN, RVP, RVN y VGP. Se
analizaran las discordancias entre la GGio y la PTHio. Se determinara también la
influencia de la PTHio sobre la GGio y viceversa. Finalmente se determinara si existen o

no diferencias entre las tres técnicas adjuntas en predecir el éxito de la intervencion.

4. C. Calculo de la eficacia

Se determinara la tasa de curacién del proceso con todos los adjuntos, la tasa de
curacion de la PTHio sin la influencia de la GGio y la que dependeria solamente de la

GGio, sin influencia de la informacién de la PTHio.
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A partir de estas tasas de curacién se calculara la eficacia de las técnicas mediante la

formula:

Eficacia = resultado alcanzado * 100 / resultado previsto
El resultado alcanzado = las tasas de curacidén de GGio y de PTHio.

El resultado previsto = las tasas de curacién por CMI publicadas en la literatura.
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5. Analisis de la eficiencia

La eficiencia se define como la capacidad para alcanzar las metas establecidas con la
menor cantidad de recursos. Para valorar la eficiencia de nuestro procedimiento

realizaremos un estudio coste econdmico y un estudio de coste-beneficio.

5. A. Coste econéomico

Se realizard una comparacion del coste econdmico para la GGio y la PTHio, mediante la

siguiente férmula:
Eficiencia = resultado alcanzado / coste real
El resultado alcanzado = la eficacia de cada una de las técnicas.
El coste real = el precio del adjunto * el tiempo invertido.
Los precios usados se obtienen de dos fuentes:

= Precios actualizados a 2020, obtenidos del sistema de informacion

economica del Hospital Universitario Dr. Peset (HUDP) de Valencia.

= Texto consolidado para 2021 de la Ley 20/2017, de 28 de

diciembre, de Tasas de la Generalitat

El tiempo invertido es la mediana del tiempo para el diagndstico seguin
cada una de las técnicas adjuntas, comenzando a contar tras finalizar el

cierre de la herida quirurgica.

5. B. Coste - beneficio

En este apartado se matizaran los resultados econdmicos en términos de beneficio
clinico, atendiendo también a la comparacion de las complicaciones quirdrgicas y post-

quirdrgicas con otros grupos de trabajo.
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6. Mejora de la eficiencia

Para la mejora de la eficiencia nos encontramos en un escenario que carece de
antecedentes. A falta de trabajos que la midan, falta de trabajos que la mejoren, lo que

puede ser un sesgo pero también una oportunidad.
Entre las diferentes filosofias y herramientas de eficiencia podemos destacar:

e Las matrices “"DAFO/CAME"”. Mediante un analisis interno y externo permiten
Corregir Debilidades, Afrontar Amenazas, Mantener Fortalezas vy Explotar

Oportunidades.

Andlisis Interno Andlisis Externo

Amenazas

c Corregir D Debilidades A Afrontar
M Mantener F Fortalezas E Explotar

Oportunidades

(O [P

Figura 15: Matriz DAFO-CAME.

e Preguntas poderosas. Son aquellas preguntas abiertas, cuya contestacion no es
un si, un no, o una respuesta directa. Son preguntas que invitan a reflexionar y a
tomar acciones: éPara qué?, ¢En qué medida?, éCudl es tu objetivo?, éQué
necesitas?, éPor qué?, etc. Permiten extraer una informacion adecuada y no

sesgada.

o Design Thinking. Esta filosofia se basa en empatizar con los usuarios para
definir qué es lo que quieren. Posteriormente idear, prototipar un borrador y
evaluarlo para mantener o desechar (Fig. 16). La resolucion de problemas en
grupo mediante soluciones creativas o la lluvia de ideas son ejercicios habituales.
Prefiere un prototipo funcional que tenga mejoras continuas antes que una

plataforma completa.
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DESIGN THINKING

]
(>y -
EMPATIZAR DEFINIR

» Prueha con los usuarics
realey,
» Buscar comentariod de
|os usuarios.
» Valldar ideas de disefio
necosidades del Usuario 2 . ipg, ® |terar y mejorar disefios
» Define personas. & opt dales = Llevar a cabts
o |dertificar las tareas dul 1 (s 5 COf « Prunbe varios métodos investigaciones
USLEANE ¥ su entormo ) o marco diversos equipos die creacian de prototipos: contextualos, entrevist
» [dentificar el contexto de e oblema. angosio « £5 5ol un barradar, entre usuarios, encuestas
uso y pruechas de usabilidad
, iQué ¢ Fuimos amplias? * (Los usuarios
s jJuienes son los | g dlaag entendieron? = ;Que funciond bien?
usuarios? Nué podemos ’ 3  ;Lo% usuarios  ;Qué no funciond y por
s jClue bes importa? i interactuaron bien? qué?

¢ JCamo me Identifico? i ) Cren? » ;Como presento? » ;Como evalio?

Figura 16: Los cinco pasos para el “Design Thinking”. Los dos primeros pretenden encontrar el problema y los otros

tres intentan resolverlo y mejorarlo.

¢ KANBAN. En Kanban se pretende mejorar la eficiencia dividiendo los procesos en
subprocesos que reflejan ordenadamente, de la manera mas visual y sencilla
posible, las tareas a realizar desde el pedido hasta la entrega del producto (Fig.
17).

WV

ANDAN Dexk
loriee| To Do In Rogt!

i

Figura 17: Imagen que refleja la filosofia Kanban.
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LEAN. La filosofia Lean, famosa por impulsar la eficiencia de Toyota®, tiene
muchos conceptos (Fig. 18): Trabajar en equipo y realizar un trabajo cada vez
para producir lo justo en el momento justo. El circulo "DMAIC” (Definir, Medir,
Analizar, mejorar (“Improve”), Controlar). Realizar “Kai-Zen” (cambios
buenos/pequefios). Eliminar “Mura”, “Muda” y "“Muri” (descompensaciones,
despilfarro y sobrecargas). Para detectar errores, ir, observar y escuchar al
trabajador; para corregir errores, el diagrama de Ishikawa (en forma de esqueleto
de pez). “Las 5 S’s” para aumento de la productividad (“Seiri”, “Seiton”, “Seiso”,
“Seiketsu”, “Shitsuke”: clasificar, ordenar, limpiar, estandarizacién, disciplina).
También incluye muchas herramientas, entre las que destacaremos los mapas de

procesos. Para mas informacion se puede visitar la pagina: https://www.ekon.es/.

Seleccién
Orden
Limpieza
Estandarizacién

Disciplina

Kai Zen
(Cambio) (Bueno)

Figura 18: Conceptos y herramientas de la filosofia Lean.

Manifiesto Agil. Dice asi: “Estamos descubriendo formas mejores de desarrollar
software tanto por nuestra propia experiencia como ayudando a terceros. A través

de este trabajo hemos aprendido a valorar:

o Individuos e interacciones sobre procesos y herramientas

o Software funcionando sobre documentacidon extensiva

o Colaboracién con el cliente sobre negociacion contractual

o Respuesta ante el cambio sobre seguir un plan

Esto es, aunque valoramos los elementos de la derecha, valoramos mas

los de la izquierda”.
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¢ SCRUM. Basado en empirismo y también en “Lean”. Sus tres pilares basicos son:
Transparencia, Inspeccion y Adaptacion (22). Plantea un enfoque iterativo para
optimizar la previsibilidad y controlar el riesgo. Las tareas a realizar constituyen lo
que se denomina "“Sprint”, definido como contenedor de eventos (y definidos
estos eventos como oportunidades formales de inspeccidn y adaptacion). También

propugna el trabajo en grupo, pero con roles bien definidos (Fig. 19).

Figura 19: Conceptos de la filosofia SCRUM.

A partir del conocimiento obtenido en nuestro estudio de eficacia y eficiencia y aplicando
ideas de diferentes filosofias eficientes, en este punto se desarrollara una herramienta

software con el objeto de materializar una mejora en los resultados de la CMI-RG-HPP.

Para programar esta aplicacion software (que llamaremos IE-PETer) se usara lenguaje
VBA para Excel de Microsoft®, que es un programa estable, ampliamente disponible, con
enorme potencial y flexibilidad.

Por tanto, integrando en la programacion diferentes ideas de mejora de la eficiencia, se

espera obtener una aplicacion de software que permita corregir nuestros propios errores.
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RESULTADOS

1. Resultados descriptivos

Tras aplicar los criterios de inclusidon y exclusion, de los 98 pacientes iniciales disponemos
para este estudio de 92 pacientes intervenidos del HPP mediante CMI-RG, 74 mujeres y
18 varones (edad media = 59 afos; rango: 32 a 81 afios), la mayoria (73) remitidos
desde endocrinologia. 73 pacientes fueron operados por el Servicio de ORL y 19 por el de
Cirugia General. En todos ellos el diagndstico pre-quirdrgico con gammagrafia en dos
fases y ecografia cervical (realizada el mismo dia por el médico nuclear que interpreta la
gammagrafia) fue de adenoma unico, 49 en el lado derecho, 36 en el lado izquierdo y 8
de localizacion ectdpica. Solo 4 pacientes se realizaron SPECT y 5 disponian de CT (se

realizd fusion SPECT/CT por software en 3 de estos pacientes).

Aunque 28 pacientes eran asintomaticos, 64 tenian patologia que se relaciond con el
HPP. 30 pacientes presentaban patologia urinaria (litiasis, célicos nefriticos y 1 con
insuficiencia renal terminal multi-factorial), 32 presentaban patologia dsea (osteopenia u
osteoporosis), 3 con trastornos neuroldgicos (trastorno bipolar, sindrome depresivo,
sindrome confusional), otros 5 con sintomas neuromusculares (dolor osteoarticular u
osteomuscular), 1 con sintomas gastrointestinales y 33 con hiper-calcemia grave (mayor
de 11.2 mg/dl). En algunos pacientes coincidieron varios tipos de sintomas, siendo la
asociacion de patologia urinaria y 6sea la combinacion mas frecuente. Por ultimo, 37

pacientes presentaban patologia nodular tiroidea concomitante y 55 no la presentaban.

Al momento del diagnodstico de localizacion, la calcemia media corregida por proteinas fue
de 11 mg/dl (rango: 9.39 - 13.58; mediana: 10.9 mg/dl), el valor de las proteinas
totales de 7.01 g/dl (rango: 5.4 - 8.1; mediana: 7 g/dl), la PTH media de 170 pg/ml
(rango: 68 a 438; mediana: 146 pg/ml) y la vitamina D de 20.87 ng/ml (rango: 4 - 59;

mediana:20 ng/ml). Once pacientes eran normo-calcémicos con PTH elevada.

La mediana de tiempo transcurrido desde el diagndstico de localizacién hasta la cirugia

fue de 8 meses y 13 dias (rango: 1 mes y 4 dias - 3 afios y 8 meses).

Se dispone del tamafio de la incisidon de 54 pacientes. La media fue de 2.87 cm (rango: 2

- 5; mediana 3 cm).

La media de tiempo empleado desde la incisidn hasta la extirpacion de la paratiroides

diana fue de 21 minutos (rango: 7-67; mediana: 21 minutos).
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Desde el cierre quirdrgico, el diagndstico de curacion realizado con la GGio se demoro6 3
minutos como maximo, mientras que los resultados de la PTHio se demoraron una media
de 39 minutos (rango: 20-111; mediana: 38 minutos) y los de la APio una media de 38

minutos (rango 23-160; mediana: 36 minutos).

Durante la estancia hospitalaria (mediana de 2 dias; rango: 0 - 6 dias; 2 cirugias
ambulatorias), la calcemia media corregida por proteinas fue de 9.38 mg/dl (rango: 7.72
- 11.52; mediana 9.36 mg/dl), la PTH media de 45.26 pg/ml (rango: 7 - 297; mediana:
37 pg/ml) y las proteinas totales de 5.89 g/dl (rango: 4.7 - 7.6; mediana: 5.9 g/dl).

En el seguimiento clinico a los 6 meses tras la cirugia, la calcemia media corregida por
proteinas fue de 9.54 mg/dl (rango: 8.67 - 11.21; mediana: 9.52 mg/dl), la PTH media
de 69.03 pg/ml (rango: 18 - 673; mediana: 58 pg/ml), las proteinas totales de 6.99 g/dI
(rango: 5.7 - 8.4; mediana: 7 g/dl) y la vitamina D de 29.35 ng/ml (rango: 4.5 - 70;

mediana: 28 ng/ml). La Fig. 20 muestra la evolucién de estos valores sanguineos.

Evolucion dela calcemia media corregida por proteinas Evolucién delvalor medio de PTH
(Normal = 8,4- 10,2 mg/dl) (Mormal=15- 65 pg/ml)
11,50 180,00
160,00 *
11,00 &
\ 180,00
10,50 120,00
\ 100,00
1000
80,00
9,50 — et 0,00 ad
40,00 *
2,00 L
20,00
8,50 : . ! 0,00 : T |
Calcio al diagnostico Calcio ingreso Calcio seguimiento PTH al disgnéstico FTH Ingreso: PTH seguimiento
Evolucién del valor medio de proteinas totales en sangre Evoluciéon delvalor medio de vit D
(Normal=6,4- 8,3 g/dl) {Normal > 30 ng/dl)
7,20 35,00
7,00 -+,
&m0 T i 20,00
650 \\ // 2500 /
540 /
20 \\ // 2000
5,00 ~ 1500
5,80
5ED 10,00
5,40 50
5,20 T T
Proteinastotsles al Proteinas totalesingreso Proteinas totsles 0,00 T 1
disgndstico seguimiento VitD aldizgndstico Vit D seguimiento

Figura 20: Evolucion de la media de diferentes valores sanguineos al diagndstico, en el ingreso quirdrgico y en el
seguimiento a los 6 meses. Los valores sanguineos de calcio y PTH mejoraron tras la cirugia. Destaca la caida del

valor de proteinas en sangre durante el ingreso. La mejora en la vit D fue debida a suplementos.
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2. Resultados de Eficacia

2. A. Comparacion imagen 2 con la APio

Para evaluar la capacidad de la imagen 2 en determinar si la lesion extirpada
corresponde a tejido paratiroideo, comparandola con la APio, se analizaron 120 piezas.
Hubo 110 concordancias (95 VP y 15 VN) y 10 discordancias (3 FPy 7 FN) (Tablas 1 y 2).
19 analisis de AP no se realizaron de forma intraoperatoria sino que fueron solamente

diferidos.

AP de Paratiroides AP con otro resultado

La captacion de MIBI

sugiere Paratiroides 95 3

La ausencia de captacion de
MIBI sugiere que no es 7 15
Paratiroides

Tabla 1: Tabla de contingencia de imagen 2y APio. Patrén oro: la AP.

AP de Paratiroides AP con otro resultado

90 adenomas
La captacion de MIBI

sugiere Paratiroides 4 hiperplasias 3 nédulos tiroideos

1 paratiroides normal

7 adenopatias
3 nddulos tiroideos

La ausencia de captacion de ) ] 2 fragmentos de timo
MIBI sugiere que no es | 5 hiperplasias
Paratiroides

- 1 fragmento tiroides
2 paratiroides normales

1 tiro-lipoma

1 tejido fibrocalcificado

Tabla 2: Tabla de contingencia de imagen 2 y APio. Se desglosan los VP, VN, FP y FN.

De las 120 lesiones, 102 correspondian a paratiroides y 18 eran no paratiroides. Hubo
una buena concordancia entre la imagen 2 y la AP, del 70.1% segun el indice Kappa de

Cohen (Tabla 3).
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Medidas simétricas

Errar tip. Sig.
Valor asint® Taprnximadab aproximada
Medida de acuerdo |Kappa _,?EH | &8s ¥, 130 000
M de casos validos 120

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipdtesis nula.

Tabla 3. Cdlculo en SPSS del indice Kappa de Cohen para la concordancia entre la imagen 2y la AP

Para el diagndstico intraoperatorio de tejido paratiroideo, la imagen 2 de la GGio
presentd los siguientes valores de S, E, VPP, VPN, RVP, RVN y VGP respectivamente
(93.1%, 83.3%, 96.9%, 68.2, 5.59, 0.08 y 0.92). Ademas, mediante Chi cuadrado se

demuestra una relacion estadisticamente significativa entre la imagen 2 y la AP (Fig. 21).

HO: La Imagen 2 de La_GGio y la AP no estan relacionadas
H1: Laimagen 2 de la GGio y la AP si estan relacionadas

OBSERVADO AP Grados de libertad P-VALOR (0,05)
imagen 2 Sles PT NO es PT TOTAL 1 3,841
Sles PT 95 3 o8 2 5,991
NOes PT 7 15 22

TOTAL 102 18 120
Sensibilidad (%) 031
Especificidad (%) B33
ESPERADO AP VPP (%) 95,9
Imagen 2 L1 NO TOTAL VPN (%) 68,2
si B3.3 147 o8B RVP 559
no 18,7 3.3 22 RVN 0,08
TOTAL 102 18 120 VGP 0,92
CALCULO CHI2 AP Si ChiZ > p-valor ——» Se rechaza HO
Imagen 2 Sl NO TOTAL Resultado test:
si 1,643337335 9,312244808 10,95558223 Se rechaza HO
no 7,320320856 41,48181818 48,80213904
TOTAL 8963658191 50,79406308 50,75772127 | la imagen 2 de la GGio y la AP s estan relacionadas |
(Chi cuadrado)

Figura 21. Resultados del test de hipdtesis para la relacion entre imagen 2 y la APio. El valor de Chi cuadrado (59.75)

es muy superior al valor p con 1 grado de libertad (3.841) por lo que se rechaza la HO y se demuestra

significativamente que la imagen 2y la AP si estdn relacionadas.
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En este calculo de Chi cuadrado se detecté una casilla con un valor esperado menor a 5,
por lo que fue necesario aplicar el test exacto de Fisher, que corroboro la significacion
estadistica.

No obstante, existen diferencias significativas entre la imagen 2 de la GGio y la APio (Fig.

22) ya que la AP es el patrdén oro y no tiene fallos.

HO: No hay diferencias significativas entre las técnicas
H1: Si hay diferencias significativas entre las técnicas
Valores observados i Es paratiroides?
(VP + VN) (FP + FN) TOTAL
GGIO 110 10 120
AP 120 0 120
TOTAL 230 10 240
Grados de libertalP-WVALOR (0,05
Valores esperados i Es paratiroides? 1 3.841
VP + VN) (FP + FM) TOTAL 2 5,991
GGIO 115,00 5,00 120,00 3 7.851
AP 115.00 5,00 120.00 4 9.48
5 11,07
TOTAL 230,00 10,00 240,00 6 12,59
7 14,06
Calculo de Chi cuadrado |;Es paratiroides? 8 16,507
(VP + VN) (FP + FM) Si Chi2 > p-valor > Se rechaza H0
GGIO 0,217 5,000 5,217
AP 0,217 5,000 5,217
TOTAL 0,435 10,000 10,435

Chi cuadrado

| Resultado del test | Se rechaza HO |S|' hay diferencias significativas entre |las técnicas

Figura 22. Resultados del test de hipdtesis para la comparacion entre imagen 2y la APio. En este caso se agrupan los

valores positivos y negativos de cada una de las técnicas y el test rechaza la HO, ya que si hay diferencias

significativas entre las dos técnicas.

El nomograma de Fagan (Fig. 23) muestra la probabilidad post-prueba de que la lesién
corresponda a una paratiroides segln exista o no captacion en la imagen 2. La
prevalencia de paratiroides en la muestra fue de 85% (102/120 lesiones fueron
paratiroides). Un resultado positivo del test corresponderia a una paratiroides en el 97%
de los casos, mientras que uno negativo tiene una probabilidad del 31% de corresponder

a una paratiroides (pero hay que tener en cuenta que no seria la paratiroides diana).
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0.1 o7 PRUEBA POSITIVA:
0.2
Razon de verosimilitud positiva: 5.59
0.8
1 Intervalo de confianza del 95%: [1.99 - 16]
2
Probabilidad posterior (odds): 97%

o]
T Intervalo de confianza del 95 %: [92 - 99%]

5
20 "E (~ 1 en 1.0 con prueba positiva es paratiroides)
30 0.
40 H PRUEBA NEGATIVA:
a0 2
&0 PO
70 0. Razon de verosimilitud negativa: 0.08

O
B 0,005 2

0,002 Intervalo de confianza del 95 %: [0.04 - 0.17]
0 0.001 1
95 0.5 Probabilidad posterior (odds): 31%

0.2 Intervalo de confianza del 95 %: [18 - 49%]
949 0.1
ﬁ,’:éﬁ': kéﬁéihmd ﬁﬁggfrio'ﬁ (~ 1 en 1.5 con prueba negativa no es paratiroides)

Figura 23. Nomograma de Fagan para la imagen 2. Muestra la probabilidad post-prueba de que la lesion
corresponda a una paratiroides segun exista o no captacion en la imagen 2. A partir del valor de la
probabilidad pre-prueba (prevalencia = 85%), se prolonga una linea recta hacia la derecha que cruce el
indice de probabilidad fijado por los valores que corresponden a las RVP (5.59) y RVN (0.08). Las rectas
obtenidas, azul para la RVP y la roja para la RVN, finalizan en el valor de probabilidad post-test. La
captacion en la imagen 2 es indicativa de paratiroides al 97%. La ausencia de captacion no descarta

paratiroides (aunque si descarta la paratiroides dianay).

Por ultimo, en cuanto al tiempo de quirdfano, el resultado de la APio se demord una
media de 38 minutos desde el cierre quirdrgico (rango 23-160; mediana: 36 minutos)
mientras que el resultado de la GGio es practicamente inmediato (3 minutos). Este
retraso de tiempo en parte es debido a que no se envia la muestra inmediatamente a

anatomia patoldgica.

48



2. B. Comparacion de GGio i. - 2 = 3 y PTHio

Antes de presentar los resultados de la comparacién de las técnicas complementarias
PTHio y GGio con el GS2, cabe decir que se han detectados varios patrones de

comportamiento de la PTHio (Tabla 4).

Valor de % de I
PTHio disminucion Casos / Significado
Miami normal 73 curacion
Normal >50%
Curacion 1 no curacién
Miami normal
Patologico <50% 6 no curacion
no curacion
Miami
modificado Normal <50% 6 casos curacion
(MM)
, . 2 curacién
Patologico pero <50% pero muy
Otro patrén 1 muy cercano a cercano a la ,
la normalidad normalidad 1 no curacion
3 curacién
(manipulacion)
Otro patrén 2 Patologico aumento .,
2 no curacion
(hiperplasias)
1 Curacion
Otro patrén 3 Patologico >50% (Sindrome de hueso
hambriento)

Tabla 4. Patrones de PTHio. Las dos primeras filas corresponden a los criterios de Miami, la tercera a los

Criterios de Miami Modificados (MM) y las demds a otros tres patrones.

Es decir, existen pacientes en los que, a pesar de tener un valor absoluto de PTH normal
en la muestra post-quirdrgica, la disminucion no es =50% del basal (por ejemplo un
paciente con una PTH basal de 100 pg/ml y una disminucion del 46%, con valor absoluto
de 54 pg/ml) y no se cumplia el criterio de curacion establecido para la PTHio. En todos
estos casos, el cirujano considerd el resultado como valido y dejo de seguir buscando.

Todos estos pacientes estan curados. Por ello hemos de afiadir una pequefia modificacion
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para la evaluacion de la PTHio. A partir de ahora, los céalculos sucesivos de la PTHio se
presentaran con los criterios de Miami (PTHio) y con los criterios de Miami “modificados”

PTHioMM (mas representativos de la realidad). Finalmente, se usaran solo los MM.

Se han realizado 100 valoraciones por GGio en 92 pacientes y 95 determinaciones de

PTHio en 88 pacientes. En cuatro pacientes no se dispone de PTHio por diversos motivos.

Comparando el patron de éxito de la GGio (il - 2 = 3) con la curacién de la calcemia

corregida por proteinas en el seguimiento a los 6 meses (GS2) se observa que la GGio

acierta en 91 ocasiones y falla en 9 casos (Tabla 5).

Curacioén en el No curacion en el
seguimiento seguimiento
Sisecumple il -2 =3 83 VP 9 FP
Nosecumpleid -2 =3 O FN 8 VN

Tabla 5. GGio (1 -2 = 8) -versus- GS2 (normo-calcemia en el seqguimiento).

En la tabla 6 se confronta la PTHio con la curacidon de la calcemia en el seguimiento a los

6 meses (GS2), usando criterios de Miami (disminucién de la PTHio = 50%).

Curacion en el

.. No curacion en el seguimiento
seguimiento

Disminucion PTHio
>50% 73 VP 4 FP
No disminucién PTHio 12 FN 6 VN

Tabla 6. PTHio (criterios de Miami) -versus- GS2 (normo-calcemia en el seguimiento).

En la tabla 7 se muestra la comparacion de la PTHioMM con la curacion de la calcemia en

el seguimiento a los 6 meses (GS2), usando criterios de Miami modificados.

Curacion en el No curacion en el seguimiento
seguimiento

Disminucion
PTHioMM 79 VP 4 FP
No disminucion
PTHioMM 6 FN 6 VN

Tabla 7. PTHioMM -versus- curacion de HPP en el seguimiento (criterios de Miami modificados (MM)). Patron oro 2:

normalizacion de la hiper-calcemia en el seguimiento.

En las siguientes figuras muestran unas hojas de calculo realizadas en Excel en las que, a

partir de los datos observados se calculan los estadisticos de interés (S, E, VPP, VPN,
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RVP, RVN, VGP) y se resuelven de forma automatica las hipodtesis planteadas para la

prediccién de curacidn en las tres técnicas complementarias usando Chi cuadrado: GGio
i1 -2 =3 (Fig. 24), PTHio (Fig. 25) y PTHioMM (Fig. 26).

HO: La Curacion por GGio y la calcemia en el seguimiento no estan relacionadas
H1: La Curacion por Ggio y la calcemia en el seguimiento si estan relacionadas
OBSERVADO Calcemia normal GRADOS DE LIBERTAD P-VALOR (0,05)
Curacion GGio123 Sl es PT NO es PT TOTAL 1 3,841
Sl 83 9 92 2 5,991
NO 0 8 3
TOTAL 83 17 100
Sensibilidad (%) 100,0
Especificidad (%) 471
ESPERADO Calcemia normal VPP (%) 90,2
Curacion GGio123 1| NO TOTAL VPN (%) 100,0
si 76,36 15,64 92 RVP 1.9
no 6,64 1,36 8 RVN 0,0
TOTAL 83 17 100 VGP 0,9
CALCULO CHI-2 Calcemia normal Si Chi2 = p-valor —» Se rechaza HO
Curacion GGio123 1| NO TOTAL Resultado test:
si 0577391304 281902813 3,39641944 Se rechaza HO
no 6,64 324188235 390588235
TOTAL 7,.217391304 352378517 42,455243
(Chi cuadrado)

|La Curacion por Ggio y la calcemia en el seguimiento si estan relacionadas |

Figura 24. Resultados del test de hipdtesis para la comparacion entre GGio 4 — 2 = 3 versus el GS2. Nétese la ausencia

de falsos negativos en la GGio con Sensibilidad y Valor Predictivo Negativo del 100%. En este caso se rechaza HO,

demostrando significativamente que la curacion por GGio mediante 1 —2 = 3 y la calcemia en el seqguimiento si estdn

relacionadas.

La GGio esta por tanto relacionada con la calcemia en el seguimiento, es decir, con la

curacion, con una S y un VPN del 100%.
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HO: La Curacion por PTHio y la calcemia en el seguimiento no estan relacionadas
H1: La Curacion por PTHio y la calcemia en el seguimiento si estan relacionadas

OBSERVADO Calcemia normal GRADOS DE LIBERTAD P-VALOR (0,05)
Curacién PTHio SI NO TOTAL 1 3.841
Sl 73 4 [k 2 5,911
NO 12 ) 18
TOTAL 84 10 94
Sensibilidad (%) 85,9
Especificidad (%) 60,0
ESPERADO Calcemia normal VPP (%) 94,8
Curacion PTHio SI NO TOTAL VPN (%) 33,3
si 68,89473684 810526316 [k RVP 21
no 16,10526316 1,89473684 18 RVN 0,2
TOTAL a5 10 95 VGP 0,8
CALCULO CHI-2 Calcemia normal Si Chi2 > p-valor —> Se rechaza HO
Curacién PTHio SI NO TOTAL Resultado test:
si 0244622251 207928913 2323911383 Se rechaza Hl
no 1.046439628 889473684 9 941176471
TOTAL 1,291061879 10,974026 12,26508785
{Chi cuadrado

|La Curacion por PTHio y la calcemia en el seguimiento si estan relacionadas |

Figura 25. Resultados del test de hipdtesis para la comparacion entre PTHio -vs- GS2. Se rechaza de nuevo HO. La
PTHio es mds especifica que la GGio, pues es capaz de detectar las hiperplasias que pasan desapercibidas en la

imagen pero es poco sensible para detectar curacion, con demasiados FN.

La PTHio también se relaciona con la curacion del HPP y se muestra discretamente mas

especifica que la GGio.
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HO: La Curacion por PTHioMM y la calcemia en el seguimiento no estan relacionadas
H1: La Curacion por PTHioMM y la calcemia en el sequimiento si estan relacionadas

OBSERVADO Calcemia normal GRADOS DE LIBERTA P-VALOR (0,05)
Curacion PTHioMM Sl NO TOTAL 1 3.841
Sl 79 4 83 2 5.991
NO 6 6 12
TOTAL 85 10 95
Sensibilidad (%) 92,9
Especificidad (%) 60,0
ESPERADO Calcemia normal VPP (%) 95,2
Curacion PTHioMM Sl NO TOTAL VPN (%) 50,0
si 74 2631579 873684211 83 RVP 2,3
no 10,7368421 1,26315789 12 RVN 0,1
TOTAL 85 10 95 VGP 0,9
CALCULO CHI-2 Calcemia normal Si Chi2 > p-valor > Se rechaza HO
Curacion PTHioMM Sl NO TOTAL Resultado test:
si 0,30213734 256816741 2870304748 Se rechaza HO
no 2,08978328 17.7631579 1985294118
TOTAL 2.39192062 203313253 22,72324592
(Chi cuadrado)

|La Curacion por PTHioMM y la calcemia en el seguimiento si estan relacionadas

Figura 26. Resultados del test de hipdtesis para la comparacion entre PTHioMM -vs- GS2. Se vuelve a rechazar HO. En
comparacion con los criterios estrictos, se mejoran casi todos los resultados. Por tanto, en escenarios clinicos ha de

recomendarse no ser muy estrictos con el criterio de Miami del 50%.

Usando criterios PTHioMM mejoramos respecto a la PTHio, sobre todo la S y el VPN,
manteniendo la E. La PTHioMM es mas representativa de la realidad, por lo que es la que

usaremos para la comparacion con a GGio.

A continuacién se muestran los nomogramas de Fagan para la prediccién de curacién o
no (GS2), segun el resultado favorable o no en la GGio, la PTHio y la PTHioMM (Fig. 27).
Destaca la diferencia de tendencia de la linea de color rojo del primer diagrama respecto
a las demas, indicando que cuando la GGio dice que el paciente no estd curado,

realmente no lo esta.
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curado

PRUEBA NEGATIVA:

RVN: 0

IC del 95%: [0 —0.21]

Odds: 0%
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B: PTHio versus GS2

PRUEBA POSITIVA:

RVP: 2.15

IC del 95%: [1 - 4.61)

Odds: 95%

IC del 95%: [89 - 98%]

~ 1 en 1.1 con prueba positiva estd

curado

PRUEBA NEGATIVA:

RVN: 0.24

IC del 95%: [0.11 - 0.49]

Odds: 67%

IC del 95%: [48 - 81%]

~ 1 en 3 con prueba negativa no esta
curado
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C: PTHioMM versus GS2

PRUEBA POSITIVA:

RVP: 2.32

IC del 95%: [1.09 - 4.98]

Odds: 95%

IC del 95%: [90 - 98%]

~ 1 en 1.1 con prueba positiva estd

curado

PRUEBA NEGATIVA:

RVN: 0.12

IC del 95%: [0.05 - 0.30]

Odds: 50%

IC del 95%: [30 - 72%]

~ 1 en 2 con prueba negativa no esta
curado

Figura 27. Nomograma de Fagan para la estimacion de la probabilidad post-prueba a partir de los resultados de las

técnicas en comparacion. Cuando la GGio dice que el paciente no estd curado, no lo estd (linea roja del nomograma

A). *IC: Intervalo de confianza.



Para finalizar podemos demostrar también, agrupando los resultados verdaderos y los
falsos de cada una de las técnicas, que no hay diferencias significativas entre ellas, es
decir, se puede asumir que son matematicamente igual de eficaces para predecir la
curacion tal y como se muestra en la figura 28. Lo haremos solamente con la GGio y la

PTHioMM (mas representativa de la realidad que la PTHio y con mejores resultados).

HO: No hay diferencias significativas entre las técnicas
H1: Si hay diferencias significativas entre las técnicas
Valores observados FAVORECE CURACION
Sl (VP + VN) NQ (FP + FN) TOTAL
GGIO 91 9 100
PTHIOMM 85 10 95
TOTAL 176 19 195
Grados de libertad P-VALOR (0,05)
Valores esperados FAVORECE CURACION 1 3841
Sl (VP + VN) NQ (FP + FN) TOTAL 2 599
GGIO 90.26 9,74 100,00 3 7,851
PTHIOMM 85,74 9,26 95,00 4 9.48
5 11,07
TOTAL 176,00 19.00 195,00 6 12,59
T 14,06
Calculo de Chi cuadrado [FAVORECE CURACION g 15,507
Sl (VP + VN) NO (FP + FN) Si Chi2 > p-valor —> Se rechaza HO
GGIO 0,006 0,057 0,063
PTHIOMM 0,006 0,060 0,066
TOTAL 0.013 0.116 0,129
Chi cuadrado
| Resultado del test | Se acepta HO |No hay diferencias significativas entre las técnicas |

Figura 28. Prueba de chi cuadrado (X2 ) agrupando valores verdaderos y falsos para comparar los resultados de la
GGio y la PTHioMM. Dado que el resultado (X2 = 0.129) es menor que el p-valor (0.05) para 1 grado de libertad
((filas -1)*(columnas-1)), no se rechaza HO, es decir, no hay diferencias significativas entre las técnicas, son

estadisticamente equivalentes para predecir la curacion del HPP (GS2).

55



2. C. Calculo de la eficacia de las técnicas:

Tras el tratamiento quirdrgico con todos los adjuntos, hay 86/92 pacientes curados (tasa
de curacién del proceso completo = 93.5%) y 6/92 no curados (1 recidiva y 5
persistentes). Para determinar la tasa de curacion de las técnicas complementarias
analizamos los FP. La GGio tuvo 9 resultados FP. La PTHioMM 4 FP. Ambas técnicas
coinciden en 3 pacientes no curados. El FP restante de la PTHio es un paciente curado
gracias a la GGio. De los 6 FP restantes de la GGio, uno corresponde al paciente en el
gue no se obtuvo resultado de PTHio por hemolisis del suero: es un paciente no curado y
no entra en la comparaciéon. De los 5 FP de la GGio que quedan, en 3 se amplio la cirugia
a ECB y se curaron gracias a la PTHio (2 hiperplasias y 1 doble adenoma). Los otros 2
son pacientes no curados porque el cirujano decide terminar la cirugia sin buscar mas.
Uno de ellos se oper6 en un segundo tiempo, con resultado de 3 paratiroides sin lesiones
histoldgicas. El otro estda con calcemia normal (9.8 mg/dl) aunque la calcemia corregida
por proteinas (6.3 g/dl) estd aumentada (10.4 mg/dl), sin criterios quirurgicos. Por tanto,

se puede decir que:

e La tasa de curaciéon de la PTHioMM, sin la influencia de la GGio, es: 85/92
(92.39%).

e La tasa de curaciéon de la GGio, sin la influencia de la PTHioMM, es: 83/92
(90.21%).

A partir de la formula: Eficacia = resultado_alcanzado * 100 / resultado_previsto,
- siendo el resultado_alcanzado: las tasas de curacion (proceso completo, PTHio y GGio);

- y el resultado_previsto: la tasa de curacion publicada en la literatura (24, 25) con

valores que oscilan entre el 95 y el 98%,

obtenemos que:
e La eficacia con todos los adjuntos (APio, PTHio y GGio) fue:

Eficacia_Proceso completo = 93.5 * 100/ (98 a 95) = (de 95.4 a 98.42) ~ 96.91%
e La eficacia de la PTHio, sin la influencia de la GGio, fue:

Eficacia_PTHio = 92.39 * 100/ (98 a 95) = (de 94.27 a 97.25) ~ 95.75%
e Y la eficacia de la GGio, sin la influencia de la PTHio, fue:

Eficacia_GGio = 90.21* 100 / (98 a 95) = (de 92.05 a 94.95) ~ 93.5%
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3. Resultados de eficiencia

3. A. Coste economico

Para el analisis y comparacion del coste econdmico de la GGio y PTHio, se evaltan la

eficacia de cada técnica en funcidon de su precio y el tiempo invertido en lograr su

objetivo, con la formula:

Eficiencia economica = resultado_alcanzado / coste_real

e siendo el resultado_alcanzado el valor de la eficacia, que recordamos era:

o Eficacia del proceso completo = 96.91%

o Eficacia_PTHio = 95.75%

o Eficacia_GGio = 93.5%

e vy el coste_real: el coste del adjunto + coste del tiempo_invertido en proporcionar

un resultado.

En las tablas 8 a 10 se muestra el precio de cada una de las técnicas adjuntas (o coste

del adjunto) que se suma al coste derivado del tiempo invertido para proporcionar el

coste real del adjunto. Para el calculo del coste del tiempo de quiréfano, se usan ambos,

el precio del minuto utilizado y el precio del minuto disponible. La cantidad de minutos se

obtiene de la mediana de tiempo de nuestra muestra.

Fuente/Cadigo Concepto Precio Cantidad TOTAL (€)
Ley de Administracién del 49.06 x1 49.06
Tasas/PR3280 radiofarmaco
HUDP Coste del 90.15 x1 90.15
radiofarmaco
Ley de Deteccion 147.57 x1 147.57
Tasas/PR3243 intraoperatoria
radioguiada
COSTE DEL ADJUNTO (GGio) 286.78
HUDP minuto utilizado 26.37 x3 79.11
HUDP minuto disponible 10.91 x38 414.58
COSTE REAL (€) 780.47

Tabla 8. Precios para la GGio
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Fuente/Codigo Concepto Precio (€) Cantidad TOTAL (€)
Ley de Extraccién sanguinea 4.34 X2 8.68
Tasas/PR6239
Ley de Analisis de PTH 18.69 X2 37.38
Tasas/PR5639
COSTE DEL ADJUNTO (PTHio) 46.06
HUDP minuto utilizado 26.37 x38 1002.06
HUDP minuto disponible 10.91 x3 32.73
COSTE REAL (€) 1080.85
Tabla 9. Precios para la PTHio
Fuente/Codigo Concepto Precio (€) Cantidad TOTAL (€)
Ley de Biopsia 85.27 x1 85.27
Tasas/PR1019 intraoperatoria
COSTE DEL ADJUNTO (APio) 85.27
HUDP minuto utilizado 26.37 x36 949.32
HUDP minuto disponible 10.91 x3 32.73
COSTE REAL (€) 1067.32

Tabla 10. Precios para la APio

Como se puede observar, a pesar de que el coste de la GGio como técnica adjunta es
mas de 6 veces mayor que el de la PTHio, |la rapidez con la que la GGio da el resultado es
determinante en su coste real, lo que demuestra que la GGio es realmente mas barata

que los otros adjuntos.

A continuacién corregimos el coste real del adjunto por su eficacia para determinar la

eficiencia econdmica segun la férmula “Eficiencia econdmica = resultado_alcanzado /

III

coste_real” y obtenemos que:

e La eficiencia de todo el proceso es: 96.91 / 1080.85 (de la PTHio) = 0.089;
anadiendo el coste de la APio: 96.91 / (1080.85+85.27) = 0.083; y por ultimo
afadiendo el coste de la GGio: 96.91 / (1080.85+85.27+286.78) = 0.066

e La eficiencia de la PTHio es: 95.75 / 1080.85 = 0.088
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e La eficiencia de la GGio es: 93.5 / 780.47 = 0.119

Por lo que se demuestra que la GGio presenta mayor eficiencia econdmica que la PTHio
para predecir el éxito de la intervencion. Ademas, no hay que olvidar que la GGio tiene
otras funciones que la PTHio no puede realizar: por ejemplo, la GGio permite guiar la
incision quirdrgica y también evalla si la pieza extirpada es una paratiroides (al igual que

la APio), lo que puede ser determinante a la hora de realizar o no el analisis de PTHio.

3. B. Coste-beneficio

La tasa de curacion de nuestro proceso fue de 86/92 (93.5%): 1 recidiva y 5 HPP
persistentes. Durante la cirugia se tuvo que ampliar la incisiéon en 7/92 pacientes (7.6%)
y asociar 2 tiroidectomias totales y 2 hemi-tiroidectomias, una de ellas por paratiroides

intratiroidea.

La estancia media fue de 1.2 dias. Dos pacientes fueron ambulatorios. La tasa de
complicaciones quirargicas fue de 4/92 (4.4%). Entre las complicaciones quirdargicas
tenemos 1 paciente con problemas hemostaticos, 2 paresias transitorias de cuerda vocal

derecha y 1 paralisis permanente del nervio laringeo recurrente derecho.

En el ingreso y seguimiento se constataron 7 hipo-calcemias y 10 hiper-calcemias que
provocaron un episodio de confusién y una desestabilizacion psiquiatrica; ningln paciente
con fiebre o infeccidon; ninguna muerte atribuible al procedimiento; 2 sindromes de hueso
hambriento; dos hipo-tiroidismos post-quirirgicos; y 2 hipo-paratiroidismos, 1 de ellos
transitorio y el otro persistente. Destaca también que 80/90 pacientes presentan un valor
de proteinas totales durante el ingreso por debajo de los valores normales (6.4 - 8.3
g/dl).

La Regresién logistica binaria demuestra que las variables: Sexo, calcemia, PTH, VitD,
Proteinas totales, Urea, Creatinina y Filtrado Glomerular al diagndstico no son predictivas
para la presencia de complicaciones o curacion. No obstante el modelo explicativo de la
regresion si que ha encontrado un mayor riesgo (Odds Ratio = 6.35; p=0.042) de que no
se llegue a la curacién en pacientes con nddulo tiroideo Unico (Tabla 11), sin que se

pueda ajustar dicha caracteristica a un modelo predictivo.
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Curacién segun calcemia en el seguimiento

Exp(B)
0Odds 1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Ratio Inferior Superior
Ausencia de
nodulos 4,132 2 127
tiroideos
No6dulo
tiroideo 1,849 ,910 4,132 1 ,042 6,353 1,068 37,776
unico
Nodulos
tiroideos -17,907 | 10742,023 ,000 1 ,999 ,000 ,000
multiples
Constante -3,296 ,720 20,949 1 ,000 ,037

Tabla 11: Resultados de la Regresion logistica binaria (modelo explicativo) para la variable dependiente “curacion segun la

calcemia en el seguimiento” en funcion de la presencia o no de nédulos tiroideos.

Por ultimo, la tabla 12 muestra una comparacién de las complicaciones con una revision

sistematica del afio 2020 con 266 pacientes randomizados a CMI o ECB (3).
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PTHio + APio + GGio

Revisién Ahmadieh ®

CMI

ECB

Namero de pacientes

92

136

130

Tasa de curacion

86/92 (93.5%)

132/136 (97%)

129/130 (99.2%)

Recidivas

1/92 (1.1%)

Persistentes

5/92 (5.4%)

No reportada

Ampliar la cirugia

7/92 (7.6%)

24/115 (20.8%)

Hemorragia

1/92 (1.1%)

0/67

1/64 (1.6%)

Rotura de tiroides

2/92 (2.2%)

Hemi-tiroidectomias

2/92 (2.2%)

Tiroidectomias totales

2/92 (2.2%)

Rotura de paratiroides

2/92 (2.2%)

No reportada

Fiebre

0/92

Infeccion

0/92

No enumeradas pero sin diferencias
entre CMI y ECB

Paresia cuerda vocal

2/92 (2.2%)

Paralisis de cuerda vocal

1/92 (1.1%)

5/133 (3.7%)

2/128 (1.5%)

Hipo-calcemia al ingreso
post-Q

7/90 (7.7%)

15/104 (14.4%)

26/98 (26.5%)

Hiper-calcemia al ingreso
post-Q

10/90 (11.1%)

Desestabilizacion
psiquiatrica

1/90 (1.1%)

Episodio de confusion

1/90 (1.1%)

Hipo-paratiroidismo
persistente

1/92 (1.1%)

Hipo-paratiroidismo
transitorio

1/92 (1.1%)

Sindrome Hueso
Hambriento

2/92 (2.2%)

Estancia media

1.2 dias

No reportada

Necesidad de analgesia

No determinada

15%

20%

Eu-calcemia con PTH
elevada

23/90 (25.5%)

13/68 (19.1%)

16/65 (24.6%)

Eventos adversos peri-
operatorios

23/136 (16.9%)

44/130 (33.9%)

Tabla 12: comparacion de las complicaciones de nuestra muestra con la literatura. *Los eventos adversos peri-

operatorios incluyen fiebre, pardlisis de cuerda vocal o hipo-calcemia sintomdtica, que nosotros hemos desgranado

mds arriba.
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4. Resultados de la mejora de la eficiencia

Para la creacién de nuestra aplicacion software IE-PETer, el

primer paso fue la

enumeracion de los problemas, errores técnicos y otras adversidades sufridas en nuestro

trabajo, con la intencion de resolverlos para que no vuelvan a ocurrir (tabla 13).

Previos a la cirugia:

- Diagndsticos de localizacion inexactos que derivan en persistencia de enfermedad

- Excesivo tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la CMI que puede suponer

un coste mds elevado que el tratamiento quirurgico

Del acto quirdrgico

- GGio: Un fallo de encendido de la GCP que derivd en una administracion
inadecuada del RF. Una extravasacion del RF por mala conexion con la llave de tres

vias que derivo en contaminacion e imposibilidad de visualizar imagen funcional

- PTHio: Para la PTHio los errores mds frecuentes han sido debidos, ademds de lo
referido a los criterios modificados, a hemdlisis > 0.25 g/dl, extraccion de la muestra
antes de que pasen 10 minutos de la extirpacion de la paratiroides, excesiva
manipulacion de la gldndula, falta de coordinacién con el laboratorio, excesivo

tiempo en proporcionar el resultado

- APio: excesivo tiempo en proporcionar el resultado

- Complicaciones quirurgicas

Tras la cirugia

- Complicaciones al ingreso: sindrome de hueso hambriento, hipo-calcemias, déficit

de proteinas

- Complicaciones post-quirurgicas

- Desconocemos opinidon del paciente

- Dificultad en el andlisis de datos

- Pendiente de resolucion de los casos no curados

Tablal3: Errores y problemas detectados en nuestro proceso

Utilizando una de las herramientas de mejora, la matriz DAFO/CAME, obtenemos un

analisis interno y externo mas detallado (Tabla 14).
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DAFO

CAME

D-DEBILIDADES

1- Estudio retrospectivo con un solo grupo de
pacientes y escasa muestra. Dificultad en la
recopilacion y evaluacion de los datos. Datos
importantes no recopilados (por ejemplo el
tamafo de la incision quirurgica o tasa de
contaje con la sonda gamma-detectora,

entre otros).

2- Errores en diagndstico de localizacion
prequirurgico que derivaron en persistencia
de enfermedad (alguno debido a la no

realizacion de SPECT).

3- Excesiva espera para cirugia con una
mediana de 8 meses y 13 dias desde el

diagndstico de localizacion.

4- Dos pacientes no pudieron realizarse la

CMI-RG-HPP por errores al inicio del

procedimiento: una extravasacion  del
radiofdrmaco; y fallo de encendido de la GCP
con el paciente inyectado. Ademds, se han

perdido muchas de las imdgenes de GGio por

C-CORREGIR DEBILIDADES

1- La herramienta presentard varias pdginas con
formularios. Los formularios pueden tener varias

pestafias 'y tendrdn multiples campos para la
recopilacion de los datos (casillas de verificacion,
campos desplegables, campos de texto libre, campos de
informacion ~ generada  automdticamente,  etc.),
incluyendo campos especificos para guardar todas las
imdgenes de diagndstico (gammagrafia, SPECT,
ecografia, PET, CT, RM, GGio) y para codificar sus
hallazgos. Realizard el andlisis de estos datos de forma
automdtica incluyendo indicadores generales del
proceso como pueden ser tasa de curacion, eficacia,
eficiencia, y otros. Su difusion favoreceria la recopilacion
multi-céntrica o la comparacion entre grupos pero por

si sola ya constituye una mejora.

2- La herramienta presentard, incluyendo la posibilidad
de informe médico automdtico. También se creard un
protocolo normalizado de trabajo con un mapa de
procesos y algoritmos de decision para la indicacion de
las técnicas de medicina nuclear, integrando las nuevas

recomendaciones europeas (7).

3- Detectar la causa de este retraso es complejo, pero se
puede crear una alarma para que no se rebase el tiempo

de espera deseado/dptimo.
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averia del disco duro de la Sentinella.

5- Excesivo tiempo del médico nuclear en
quiréfano, derivado del tiempo de espera
para el resultado de PTHio y APio (y
aprovechado para la recopilacion de datos

para la realizacion de esta tesis).

6- Errores de la PTHio (hemdlisis; muestras

no enfriadas; mala coordinacion con

laboratorio; criterios de interpretacion).

7- Desconocemos la opinidn de los pacientes

acerca de los resultados percibidos

4- Incluir en el procedimiento quirurgico un check-list
que evite que se pueda los administrar el RF sin haber
encendido antes la GCP. El uso sistemdtico de jeringas
luer-lock evitaria la extravasacion. Se deberia realizar un
guardado sistemdtico y copia de seguridad de las

imdgenes.

5- La herramienta debe ser fdcil de manejar para que
cualquier usuario pueda rellenar los datos. Podria
incluso estar accesible en red. Se deben incluir campos
para poder recoger varias determinaciones de PTHio,
APio, GGio,

..., asi como pensar en la posibilidad de

ampliacion de ECB

6- No ser estrictos con los criterios de interpretacion de
la PTHio (incluir aviso en caso de cumplirse los criterios
de MM), o recomendaciones en los momentos precisos

del procedimiento. También podria servir un check-list.

7- Incluir en la herramienta IE-PETer acceso a
funcionalidades varias: una encuesta de satisfaccion de
pacientes, enlaces a guias clinicas o al Consentimiento

Informado.

A-AMENAZAS

1- En nuestro Servicio no se ha renovado la
GCP. En este momento usamos la ecografia

para localizar el punto de acceso quirurgico.

A-AFRONTAR AMENAZAS

Demostrar la eficiencia de la GCP es un argumento para
solicitar su renovacion. La ecografia puede resolver la
localizacion del punto de acceso quirdrgico en muchos
casos

pero no resuelve la prolongacion del tiempo

anestésico en espera de la PTHio.

64



F-FORTALEZAS

1- Buenos resultados de eficacia y eficiencia a
expensas de la cuidadosa seleccion de
candidatos a CMI-RG por imagen pre-

quirdrgica.

2- Experiencia adquirida en la CMI y en la

obtencion y tratamiento de los datos.

3- Posibilidad de realizar cirugia sin ingreso

M-MANTENER (para nosotros MEJORAR)

1- Mejorar el diagndstico pre-quirurgico de localizacion.
La renovacidon de nuestra gammacdmara por un

SPECT/CT

2- Explotar mds las capacidades de la CGP.

3- Necesidad de conocer qué pacientes se pueden

beneficiar de forma segura de la cirugia via UCSI

O-OPORTUNIDADES

1- Era de “Big Data” “IA” “radiomica”
“gendmica”, pero falta de herramientas para
recoleccion de datos o la creacion de

informes estructurados

2- Muchos hospitales con GCP que no
realizan este procedimiento o que lo realizan

pero pueden probar nuestro proceso

3- Publicacion de nuevas guias clinicas para

la localizacion

Renovacion de equipos. A fecha de depdsito
de este trabajo se estdn instalando 2
SPECT/CT en el HUDP, que junto con el

PET/CT instalado en

E-EXPLOTAR

1- Tratar de convertir IE-PETer en un estdndar digital,
para recopilacion, informe estructurado y explotacion
de datos. Otras funcionalidades deseables pueden ser

son posibles

2- Exportar conocimientos (estancias de doctorado en

otros Hospitales)

3- Renovar los Protocolos normalizados de trabajo para

adaptarse a las nuevas recomendaciones

Tabla 14: Matriz DAFO/CAME

A continuacion detallaremos el funcionamiento de la aplicacién, mencionando ademas

como se han implementado en el software las estrategias de las diferentes filosofias de

65



eficiencia. Se tiene en cuenta la Ley de Proteccién de datos de los pacientes (20) y se
pide autorizacidon expresa al paciente para el uso de sus imagenes (Anexo 1). Solo se
permite el acceso al programa o la modificacion de los datos mediante contrasefia (Fig.
29). Esta contrasefa sera diferente segun el perfil de usuario. Para facilitar las pruebas y
el manejo, en esta fase se crea una sola contrasefia de acceso (Usuario: “Pedro”;

Contrasefa: “pas”) y una para guardar, borrar o editar cambios (*123").

p IE-PETer

7 Bienvenido a IE-PETer - Cirugia Minimamente Invasiva del Hipetparatiroidismo
&~ CMI-RG-HPP

Esta aplicacién permite gestionar los datos de los pacientes con hiperparatirodismo primario desde el diagnéstico hasta el sequimiento postquirirgico.

El objetivo final es ayudar en la mejora de la eficiencia del tratamiento quirirgico del hiperparatiroidismo, basada en la autoevaluacién y en la posibilidad de
compartir resultados entre diferentes grupos. .

Para generalizar su uso, la aplicacién incluye médulos de ayuda con varias funcionalidades: la posibilidad de obtencién automtica de un informe médico
estructurado de las diferentes técnicas de diagnéstico de localizacion o del informe quirirgico; graficos para consultas dinamicas, grupales o individuales; enlaces
variados a h’Hiograﬁa 0 a protocolos normalizados de trabajo, etc.

Ingrese los datos para continuar

Vsuario Pedro
Contrasefia | ™ _J Pulse el botdn para ocultar contrasefia

Cancelar

Figura 29: Pantalla de bienvenida de la aplicacion. Como medida de seguridad bdsica, el acceso a la aplicacion estd
restringido a usuarios con contrasefia. Un botdn permite ocultar la contrasefia si se quiere acceder mientras otra

persona estd mirando.

Una vez se accede, el menud principal de IE-PETer presenta 4 moddulos entre los que
elegir (Fig. 30): “Insertar Datos”, “Ver Tablas”, “"Explotar Datos” y “Otras funciones”. Si
se accede al primer moddulo, “Insertar Datos”, se abre otro menu en el que se puede
elegir el tipo de datos a introducir (Fig. 31). En cada una las opciones se abre un
formulario diferente pero todos los formularios de esta aplicacion presentan una parte
superior con una tabla para navegar por los pacientes, obtener informacién rapida vy
realizar acciones; y una parte inferior desplegable con los campos que pueden
modificarse en ese formulario concreto. Esta disposicion permite presentar a la vista
mucha informacion importante del paciente de manera esquematica y a la vez es

intuitiva y simple de rellenar, a tenor de las filosofias Kanban y SCRUM. La filosofia LEAN
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también estd presente en todo el disefio, pues el programa se basa en mapas de
procesos y desde el inicio se favorece la deteccidn y correccion de errores y la division de
tareas. El circulo "DMAIC” (Definir, Medir, Analizar, mejorar (*Improve”), Controlar) y las
5 S’s” para aumento de la productividad (“Seiri”, “Seiton”, “Seiso”, “Seiketsu”,
“Shitsuke”: Clasificar, Ordenar, Limpiar, Mantener, Disciplina), son la base sobre la que
asienta la parte mas importante del programa, pues todos los datos introducidos seran

ordenados, clasificados, medidos y analizados con el objetivo de conocernos y mejorar.

IE-PETer o ) o _ L .
'ﬁ CMI-RG-HPP Cirugia Minimamente Invasiva y Radioguiada en Hiperparatiroidismo Primario
MENU INICIO

Seleccione:

% fe

INSERTAR TABLAS DE
_.:,-i:\ riun.a . . 2
N i A
— » = -
=Y e =
INSERTAR DATOS VER TABLAS EXPLOTAR DATOS OTRAS FUNCIONES

Figura 30. Menu de inicio de la aplicacion con 4 mddulos principales

La primera opcion del menu “Insertar Datos”, es el formulario de “Datos Administrativos”
(Fig. 32). Es necesario que todos los pacientes se registren en este sencillo formulario
pues es la entrada en el proceso, definida por la llegada de una solicitud médica de
prueba funcional de imagen para el diagndstico de localizacion del HPP. Contiene los
siguientes campos de texto libre o desplegables: un cddigo Unico (auto-numeérico), un
numero de SIP (también Unico), nombre, primer apellido, segundo apellido, sexo, fecha
de nacimiento, edad (auto-calculado), teléfono, fecha de solicitud, servicio solicitante y
hospital solicitante. Una vez se ha registrado el paciente, los datos introducidos se
usaran para completar campos en los siguientes formularios, se guardan en varias tablas
(unas visibles y otras ocultas dentro de la aplicacidon) y seran editables en el formulario

de “Datos Administrativos”.

La siguiente opcidén del menu “Insertar datos” corresponde al formulario “Validacion de
la Solicitud de Imagen de Localizacion”. En este formulario (Fig. 33) se clasifica el
paciente segun el tipo de hiperparatiroidismo y su indicacién (campos desplegables), se

introduce de forma facil mediante casillas de verificacion la presencia de sintomas, la
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existencia de técnicas de imagen previa o los tratamientos del paciente que influyen en la
gammagrafia con [*°™Tc]Tc-MIBI. También hay una zona para introducir los datos de los
analisis de sangre y de orina, y un campo de texto libre para comentarios. Tras la
modificacion del paciente, como siempre solo con contrasefia valida, se imprime una hoja
de citacién con los datos del paciente, la fecha de la prueba y la preparacion; la hoja de
cesion de datos e imagenes y una encuesta para el paciente (que luego comentaremos).
A partir de este formulario, se ha implementado un enfoque iterativo (filosofia SCRUM)
que evita errores en la introduccion de los datos (definiendo limites numéricos a
variables cuantitativas) y que muestra sefiales de alerta y/o avisos de importancia en el
proceso si el paciente presenta ciertas caracteristicas que pueden ser determinantes en
el diagndstico (por ejemplo, si es necesario retirar temporalmente medicacion que influye
en la prueba), o el tratamiento (por ejemplo, si ha recibido radioterapia cervical o ya

tiene una cirugia previa en la zona).

ﬁ CN:F—_IS(ETErPP Cirugia Minimamente Invasiva y Radioquiada en Hiperparatiroidismo Primatio

INSERTAR DATOS

Datos Administratives

= 7
Validar solicitud de
imagen de localizacién

Segulmlento l

Pruebas de imagen |

Cirugia

Figura 31. Pantalla del menu insertar datos: da acceso a los formularios para insertar los datos de los pacientes. Este
segundo menu tiene 6 opciones, que corresponden a momentos criticos del proceso, lo que encaja con la division de

tareas.
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L J

Agregar paciente y datos administrativos X

Codigo | SIP | nf | nOMBRE APELLIDO1| APRILIDOZ| FECHA NAC| EDA
hb tb

Registrar Paciente Editar Registro Eliminar Paciente

6

5

4 04/04/2004

F] 03/03/2003

2 sp2 96222222 n2 ap12 2p22 02-02-502

1 sipl 96111111 nl apll ap21 0101/2001 1
I Buscar SIP ‘ Restaurar Formulario|

4 2l
Cédigo sIP
| | sie3
Nombre Primer Apellido Segundo Apelido Sexa Fecha Nadmiento Edad Teléfono
| n3 | ap13 | =023 | Masadno v | | 37883 | 96333333
Fecha Saliatud Solicitante Hospital
[ 1208 [ Mediina interna - | Hospital Universitario y Politécrico La Fe Valendia -]

Modificar Datos Agregar Datos
Usuario

Figura 32. Pantalla del formulario de datos administrativos El formulario es simple. El codigo y el SIP son campos

sin duplicados. Para modificar o eliminar datos es necesaria contraseiia

— ANEESE =
Eﬁ‘g Buscar SIP Limpiar bisqueda Selecciona y edita un paciente |
s gl 1 4 1

P I Indicacion I Somecha

Cddigo s
Hipercalcema hipc Momrbre: Primer Apelide  Segundo Apelido  Teléfono Sobcitante Hospital
sol Primer dagndsten & HP 19 asociado al VERDADERO | : | : [ s | 1344 | [
i |
Indicacién Sintomas Técnicas de localizacién previas Tratamientos aue influyen
!Wam)-ﬁm\op«wwm j ¥ Asntomético ™ Normocaicémics r TMIEL [ Ecogr vical &FMMAFMMM
B L e Rl | | [ Vitamina D [ Radaterapa ceracal
apa preva
H[perparatleyldlsmo de sospecha I Osteo r Fibrosa Qui s rea
[ 0 19 nomacalcémea | I Frachins ot hemaas [ I [~ Antaganistas del Caldo
I™ 5. Neurcligicos ™ 5. Puquidtricos I o
Fs. Mse @ Retrar este firmaco 2 samanas antes de la gammagrafia con 99mTe-MIEL
Analitica sanguinea (Fechs) [os04ss Anafttis crina ik
Calcemia (mgfdl)  Prot. totales (g/d) Abdmna (g/d) FTH (pgifm) Vitamina D (ng/mi) Fsforo (mg/d) — Calcuria
[ %a | ot | 4o | | %pen | it | 4posf | scalcuria
Fosf, Alcalina Urea (mgjd) Creatinina (mgjd) Filt. Gomeruar  TSH T4 T3 Fosfaturia
|4Fa [w |4am [#9 |4=h |4H |4|3 L Afocofatours
Comentario |
Modificar el paciente Limpiar datos sin guardar

Figura 33. Pantalla para introduccion de datos clinicos y analiticos basales. Se incorporan iteraciones para el calculo

automatico de variables. Avisos de diferentes tipos evitan datos incorrectos o resaltan aspectos importantes del

proceso, como la necesidad de retirar calcimiméticos 2 semanas antes de la gammagrafia con [99'"Tc] Tc-MIBI.

El siguiente formulario del menu “Insertar Datos” es el que corresponde a los datos de la
imagen de localizacién pre-quirtrgica (Fig. 34). En la parte superior se muestran los

datos administrativos y clinicos que se introdujeron en los anteriores formularios. La
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parte inferior esta organizada en pestanas para cada una de las pruebas de imagen. Sélo
estd creado el formulario para la gammagrafia (no estan por el momento el de ecografia
y de PET/CT), pero la aplicacion realiza de forma automatica el informe de la
gammagrafia con [**"Tc]Tc-MIBI a partir de los datos introducidos en los campos
desplegables y las casillas de verificacion. Entre las dificultades técnicas destacar
problemas para que el formulario muestre la imagen de la gammagrafia una vez cargada
y vaya cambiando cuando se navega por los pacientes, por lo que esa funcion esta por

ahora desconectada.

Informe de pruebas de imagen X
iy e o et & ik e
T T Bascar SIP Limpiar Ventana {Selecciona y edita un paciente o e it eaunh lem
H [ o3 | PruEZA [ Pedro [ Abreu Sénchez
[ Cadigo | sIP [ [ fechadelaaa | mibidx | MIBI normal I~ Informe previo Sospecha diagndstica Indicacién Solicitante Hospital
3% p2 | +p 1o nomocalcemic | Primer disang: | MedicnaNuck | Hospital Universitario Dr Peset Valer
04/05/15 inferior izquierca CacoMbum CacoProt PTH Vit D Fit. Glom  Fosf. Ac  TSH Sintomas
56723 12/01/15 inferior izouierda  FALSO
55405 14/02/14 retrotiroidea inferi FALSO | Lal ‘ = ‘ 102 ‘ = ‘ ‘ |

57178 27/03/15 retrotiroidea inferi FALSO b
» I Antagonistss del Caldo [ Calcmiméticos [ witamnaD [ Lite [ Cirugia cervical previa [ Radioterapia cervical previa

Gammagrafia con 9SmTc-MIED }Emgraﬁa cervical | PET/CT 18FColina | INFORME ESTRUCTURADO |

Gammagrafia precoz Gammagrafia tardia 5 -
Fecha GG i Gammagrafia Hallazgos adicionales
= ”  Imagen normal (sin evidendia de paratiroides anormal) Flo— et Bl | &l
-1 .q ¥ Imagen anormal {caracteristica de paratiroides anormal) ¥ Trayecto venoso ¥ Ganglios axdlares por extravasacion
Edad {Hoy) Nimero de paratrodes anomales [T agualizar IZ Marcapasos ¥ Hipercaptacion pulmonar difusa
1 :
¥ L tumoral incidental -
& [~ superior derecha I~ Superior izquierda Soee e ok [ &
2 I7 Nédulo tiroideo hi tante - - -
I Ectdpica -
SPECT SPECT/CT
[~ Afadir imagen dudosa {débil captacién pero posible paratiroides)
Nimero de paratioides dudosas [0 actualizar
I Superior derecha 7 Superior izquierda Modificar el paciente
[7 Media derecha [ Media izquierda
[ Inferior derecha [7 Inferior izquierda
‘I ‘I [7 Ectdpica hd Limpiar datos sin guardar
cargar cargar

Figura 34: Pantalla del formulario para las pruebas de imagen. Se divide en pestafias para poder introducir datos de
todas las pruebas y afiadir sus imagenes. Se mantiene el disefio que favorece la transparencia del proceso, mostrando
informacién importante ya introducida en la parte superior. Este formulario implementa la realizacion automatica del

informe estructurado de la gammagrafia.

El siguiente formulario del menu “Insertar Datos” es el que corresponde a la cirugia (Fig.
35). La parte superior, como siempre, muestra informacion importante introducida en los
formularios previos. La parte inferior también estd dividida en pestafias. Cada una
corresponde a un procedimiento dentro del proceso quirdrgico (la anestesia, la imagen
con GCP, la PTHio, la APio). A su vez, cada uno de los procedimientos esta dividido en
sprints (filosofia SCRUM) dispuestos en una secuencia temporal y que se activan cuando
se han cumplido unas condiciones previas y necesarias. Por ejemplo, si el encendido de
la GCP es OK, entonces se muestra el siguiente sprint, la inyeccion del radiofarmaco. Si

el encendido de la GCP es error, entonces no se muestra el siguiente sprint y no se
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puede seguir con ese procedimiento. De este modo se intenta evitar que se pueda
administrar el radiofarmaco si no funciona la GCP. Otro ejemplo es que avisa que deben
transcurrir 10 minutos desde que se extirpa la lesidon hasta que se extrae sangre para
PTHio. Por ultimo, se incluye una pestafia que corresponde a un formulario para la

“Estancia Hospitalaria” con campos para datos de analisis sanguineo y complicaciones.

El formulario para el “Seguimiento” presenta también en la parte superior los datos mas
importantes extraidos de los formularios anteriores y una parte inferior en la que hay
campos para los resultados de analisis sanguineos y un plan de seguimiento. Usando
estos datos de analisis sanguineo, la aplicacion calcula y muestra si el paciente esta o no

curado por calcio y por PTH (Fig. 36).
Por ultimo, hay un formulario de “Endocrinologia” pendiente de contruccion.

En cuanto al menu “Ver tablas”, simplemente permite visualizar los datos introducidos en

cada uno de los formularios (Fig. 37).

El menu “Explotar datos” permite visualizar los resultados de los calculos de diversas
variables de forma individual y colectiva (Fig. 38 y 39), y realiza de forma automatica
todos los calculos de los contrastes de hipdtesis que se han planteado en nuestro estudio
de eficacia y eficiencia. Ademas calcula y representa de forma grafica mediante
velocimetros expresamente creados (no existe ese grafico como tal en el paquete de
Excel) y la situacion de los indicadores clave del proceso, a saber: la tasa de curacidn, la
tasa de complicaciones, la eficacia, la eficiencia y el precio del proceso respecto a un

precio maximo.

Por Ultimo, el menu “Otras funciones” (Fig. 40). Para hacer IE-PETer todavia mas
atractivo y funcional, se incluyen varios enlaces de interés: a bibliografia fundamental
(guias clinicas de las sociedades cientificas y consensos relacionados con el
hiperparatiroidismo); a mapas de procesos y protocolos normalizados de trabajo (Anexos
2 a 4); a diversos consentimientos informados (Anexo 5); o a encuestas para el paciente
(Anexo 6).

Para la creacion de las encuestas, usamos los conceptos PREM (Patient Reported
Experience Measure) y PROM (Patient Reported Outcome Measure) (23). La encuesta 1
se entrega al inicio del proceso y al alta. La encuesta 2 se entrega solamente al alta

hospitalaria.
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sprints de cirugia x

Ef!\ﬁ [ Busarsip | Limpiar Ventana | Edita un p)cla‘ﬂﬂ| Gdige  SIP Nombre Primer Apellide  Segundo Soictante _ Hospital Sospecha disgnéstica
Bl PRUEEA | Pedro [ abreu [ sinche: [ Medicna i | Hosotal Universitaric Dr Pesst Vak | HP 10 normecaicém
Indicacién Sintomas 1 Sintomas 2 CatfProt  CatfAbi  PTH vto FitGom Foshale  TSH

% I Tmagen normal (sin evidencia de paratiroides patologica) | primer disands | [ 9.8666 151 F3 102 n
[ Imagenanormal | 1 | I néduio [ = = | [7 Nodulo - - -

[ 1 Imagen dudos I Antagonistas del Calclo [~ Calcimimético  [7 ViaminaD [ o |7 Grugiacervicalprevia |7 Radiokerapia cervical previa

Cédigo [ SIP fecha cirugia Tiod ~

57179 10615

Fechs de Cirugia  Tipo de Admisin  Equipo Técnica Usuario
Ver MIBI | Ver Eco | Ver PET | [ [uess =] [ cCruoeGers] [ cmicnce-] | =1
Anestesia Medicina Nuckear | Girugis | PTHic | APio | Heurchsologs | Ecografi | Estencia hasptalar |
Encendido GCP | Inyeccién RF | Inicio Imagen 1 | Inicio Imagen 2. Inicio Imagen 3 | Resultados GCP |
ok © Emr @ ok C Emr G - -
) Nirmaro de paratirodes [ @ optn cps[ 0 O Hocapa @ Curacén (12=3) (" Nocuracién TEeD
Comentario Radiofirmaco
T [ easire e I Superior derecha I Superior @ Capla cps & Ho capta I¥ Superior derecha I Superior Curscién
e
Achividad I7 Media derecha 7 Media quierds (= Capta cps @ Mo capta I¥ Media derecha I7 Media zquierda Resuttsdo
s 7 Inferior derecha I¥ Inferior zquierda I Inferior derecha ¥ Inferior izquierda
Resceién adverss 2 s | [ s | Resuitada
(T Fin Imagen 2 ——
o —I @ Curackén (1253} € No curacién
Comentaric Fin Imagen 1 | iy
. —— | =
Gomentario sobre ks imagen 1
‘Acceso Oui, locaizade con puntero de 13362 i b b g =i
|

Limpiar sin guardar Guardar los datos |
sprints de cirugia
Eﬁz [ Buswsip | Limpiar Ventana | Edita an paciente | Cédigo sIp Norbre Primer Apellido  Segundo Soficitante Hospital Sospecha disgndstica
) PRUEEA | Pedro [ abreu [ sinche: | Medicinat | Hoscital Universtario Dr PesetVak | HP 10 normecaicém
Cédigo | SIP fecha cirugia Tipod » Indicacidn Sintomas 1 Sintomas 2 CatfProt  Cat/AbG  PTH viD Fit.Gom Fosf.Ak  TSH

5 T Imagen normal (sin evidancia de parstiroides patologica) | Primer disancs | [ 9.86681 151 F3 102 20
[% Imagenancrmal [ 1 | I néduo [ =1 g | [7 néduls - E =
_>|—| I Imagendudoss | 0 [F Antagonistas del Calco |~ Cakimiméico | VdaminaD |7 Lo |7 e e e . A

Fechade Grugiz  Tipode Admisién  Equipo Téenica Ususria
vermiar | verces | vereer | T [ EI caac= ] oo o=l =l

Anestesia | Medicina Nuclesr  Crrugia |wwn| APio | Neurofisiclogia | Ecografia | Estancia hospialaris |

Check-List | Inicie Cirugia | Proceso @ | Extirpacion Pieza Cierre herida Fin Cirugia

Hors Check-List Hora inicio cirugia Comentario Hors extipaciin piszsl  Comentaric Hors Gerrs herids 1 Hora fin cugia
[ og:1s [ 0500 | [Conn | [ os:30

Comentario Tipo incisén Hors extipaciin piess?  Comantaric Comentario 1 e

[ Correcto [ herizentsl [ | [

Complicaciin Q1 Complicacién Q4
Tamafio incisién (em) - 5 Hora exdirpacién piezal  Comentaric Hora cierre herida 2

T5em T I

Comentario Compieaciin G2 S complcartn (5 frpacién piezd  Comentario Comentario 2
[ Sescane 2| I Sl = I I I
Complicscién Q3 Complicscién Q6
Limpiar sin guardar Guardar los datos

Figura 35: Pantalla del formulario para el proceso quirurgico. El formulario del proceso quirurgico también sigue la
estética y disefio de los anteriores, con cada procedimiento en una pestafia dividido en varios sprints que se van
haciendo visibles segtin se avanza en el procedimiento. En este caso Se muestra la pestaia del procedimiento de la
GGio y de la cirugia con todos sus sprints visibles. Esta disposicion secuencial sirve de guia y podria evitar errores,
por ejemplo, que se inicie la cirugia sin realizar el check-list; o en el caso del procedimiento de medicina nuclear

que se inyecte el radiofdrmaco sin confirmar previamente que la GCP se ha encendido y funciona correctamente.
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Formulario para el seguimiento

bt ut paciente Cadigo SIF Nombre Primer Apellida Segundo Apellido  Solicitante Hospital

ﬁé? [ Busarsip | Limpiar Ventana

T4 [ Sospecha diagndstica  Indicacién Sintomas pre Q @ Ca+fProt Ca+/Ab PTHpreQ VitDpre QFit. Glom  Fosf. e TSHpreQ

Ver MIBI | Ver Eco | Ver PET |
9,966 151 25 102 E
I™ Imagen normal (sin evidencia de paratiroides patologica) ¥ Imagen anarmal 1 I~ Imagen dudosa 0

P
93 PRUEBA | Pedro [ abreu [ sénchez | Medicina b | Hosbital Universitario Dr Peset Valencia

|t 12 normocalcémic | Primer disandst. |

_I—I [ Noduios tiodeos | =] =] =] =] [ Ag. delCaldo [ Calcimiméticos ¥ VitaminaD [ Lito [ Gr cervicalprevia [ RT cervical previa
Fecha de Cirugia Tipo de Admision Equipo quirrgico Técnica quirdrgica Complicadiones quirdraicas
| aas62 [ uest ~| [ cowdacene~] [ cvronga ~| | =l =l | =~ =~ =]
PTHingreso Ca+{Prot Ingreso Ca+/AlbIngreso Complicaiones Ingreso Fechadlta Tiempo estanda
[o [52 I I I I I [1
Fecha andisis PTH Fosforemia Prateinas totales Abimina
[ 01012022 [ 55 [3 [ [
Analisis sanguineo
Vitamina D Calcemia Calcio correg prot tot  Caldo correg Albumina
[ =22 [ | o.sssssozzezs | 32
Resultados Plan
& CuracénseqinCaldo (7 PP persistente  Hep recurente Repetir Dx localizacn MIEL Comentario MEEL
& Curadién segin PTH & No Curacién segin PTH D localizacién PET-Colina Comentario PET-Colina
Tratamiento médico Comentario tratamiento médico
Reintervendién Comentaria reintervencién
Limpiar sin guardar Guardar los datos

Figura 36: Pantalla del formulario para el sequimiento. Determina automdticamente si el paciente estd curado en

funcion de los valores de calcemia y de PTH.

Visualice las tablas con los datos de los pacientes

Datos Administrativos | Validacidn de la propuesta | Diagnéstico de localizacidn | Cirugia  Seguimiento ]

Cédigo [t [d [ [ ot [ ith seq [ Caseq [ orotseq [ abuminaseq | cacoprotseq | cacoabseq | Fosforoseq | n
1 5714, 20, 450, 9.8. 7.8 959 13.00.
2 56729 53 27,0 8,9 6,7 3,25 12,10
3 55405 72 28,0 3,2 7,4 9,20 12,40
» 57179 144 10,0 10,7 8,7 1,12 13,90
5 57859 53 13,9 9,6 7 9,81 12,80
3 54363 39 211 9,2 6,3 9,78 12,40
7 55428 60 16,4 9,5 7 9,71 12,70
8 55230 77 30,0 9,4 6,4 9,94 12,60
£l 43459 50 70,0 3,7 6,8 10,03 12,90
10 20693 13,5 9,4 8,7 9,77 12,60
11 56098 11 25,0 8,8 7,2 8,90 12,00
12 55496 (38 19,0 9,3 8,5 9,78 12,50
13 56033 41 446 9,4 6,6 9,82 12,60
14 55070 55 30,6 9,5 6,9 9,76 12,70
15 55364 111 36,1 9 6,9 9,25 12,20
16 56040 24,3 3,5 6,5 9,99 12,70
17 54743 83 27,8 8,6 5,4 3,09 11,80
18 53107 83 45,8 10,2 8 9,88 13,40
19 53752 32 17,8 9,9 7.3 9,95 13,10
20 54951 35 30,0 9,4 9,61 12,60
21 24631 65 61,7 9,1 2.2 9,20 12,30
zlz 54289 48 30,7 9,3 7,3 9,35 12,50
«

Figura 37: Menu “Ver tablas”. En la segunda opcion del menu de inicio se tiene acceso a las tablas que se han
rellenado automdticamente a partir de los datos introducidos en los formularios. Hay varias pestafias para mostrar

las diferentes tablas.



sip Calcemia Prequirii Calcemia Ingreso G Calcemia Seguimientofd Evolucién Calcemia B
20693 11,50 9.64 9,94 i
56098 10,72 9,08 10,03 e o
56496 10,74 9,19 9,77 B R
56033 11,24 9,79 2,90 FEar e
55070 10,92 9,47 9,78 e TRt
55864 10,77 8,85 9,82 e
56040 10,84 9,25 9,76 S N
54743 10,04 8,09 9,25 e e
53107 11,26 9,36 9,99 A e
53752 1191 9,75 9,09 Eie——ire
54951 10,70 10,27 9,88 e
24631 10,60 941 9,95 e
54289 11.04 8,86 9,61 o TR D
52924 10,94 9,52 9,20 e
48309 11,06 8,34 9,35 e
37549 11,14 9,20 9,75 e
47861 12,05 9.64 9,73 —

50954 10,72 9,52 9,61 ey
55123 10,09 5,81 9,14 -
55029 11.52 9.47 2,55 —

Figura 38: Menu “Andlisis de datos individual”. La tercera opcion del menu de inicio accede al andlisis de datos.

Este es un ejemplo de cémo varia la calcemia en el diagndstico, el ingreso quirtrgico y el seguimiento, con una

grdfica lineal al lado de cada paciente para una informacion mds rdpida y fdcil de asimilar.

Ne pacientes 92 Tasa deteccion
Paciente MiBl
Edad media Eco
Sexo PET
e [

Tasa de curacién 93,5%

—

Complicaciones quinirgicas 4,4 %

Precio respecto al maximo 70,0 %

Pre-Q
10,98
169,79
21,35

Analisis
Estancia jeguimiento
9,28 9,4108657
4461 &9
0,00 20,220482

L

Eficiencia 89,0%

Calcemia media PTH media
200,00
. aco

& & & &

Figura 39: Menu “Andlisis de datos colectivo”. Se muestran diferentes tipos de tablas y grdficos, incluyendo los

indicadores del proceso.
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Consentimientos

Figura 40: Otras funcionalidades: Desde este menu se accede a documentacion variada: consentimientos informados,

bibliografia fundamental, enlaces a sociedades cientifica, mapas de procesos,....
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DISCUSION

El tratamiento quirtrgico del HPP ha sufrido una evolucion hacia la CMI gracias a la
incorporacion de nuevos métodos de diagndstico de localizacion y al uso de herramientas que
permiten la deteccidn intraoperatoria de los adenomas de paratiroides mediante técnicas

isotopicas.

Por definicion la CMI, siempre en casos seleccionados y en manos expertas es un
procedimiento con menor agresion a los tejidos sanos que la cirugia abierta clasica, con una
tasa de curacion similar y con menos complicaciones. Para hacerla ademas radioguiada (CMI-
RG), hay que administrar al paciente una dosis baja de un radiofarmaco. En nuestro caso se
solicitaba una dosis de 5 mCi de [*°™Tc]Tc-MIBI, similar a otros (16) pero hay estudios con
sonda donde se administra 1 mCi (26). Segun la Legislaciéon vigente, el uso médico de
radiaciones ionizantes esta justificado si los beneficios obtenidos por el paciente superan a los
riesgos de la radiacion (27). Siguiendo criterios ALARA (As Low As Rationale Achievable), en

la CMI-RG-HPP administramos la menor actividad del radiofarmaco autorizada en ficha técnica

(5).

Antes de aventurarnos en la CMI, nuestro equipo probo la capacidad de la GCP para localizar la
paratiroides anormal en la ECB (30) mientras que otros grupos en Valencia postulaban ya que

la GGio podria sustituir a la PTHio en el tratamiento quirdrgico del HPP (16).

La mayoria de las CRG de la literatura se realizan mediante sonda gamma-detectora con unos
buenos resultados. Nosotros usamos una GCP (Sentinella 102® de Oncovision®) que, ademas
de llevar incorporada una sonda gama-detectora con contador numérico y sonido, permite la
obtencién de imagenes gammagraficas. La adquisicidon de doble isétopo, [*°™Tc] y [***Ba], la
usamos durante la imagen i para localizar la proyeccion cutanea de la lesion a extirpar. Esta
GCP es una tecnologia innovadora y en expansién, con multiples ventajas y aplicaciones
potenciales en el campo de la CRG y del diagnédstico funcional portatil (28, 29). A dia de hoy,
muchos hospitales espafioles disponen ya de nuestra misma GCP, incluso de modelos mas
avanzados que incluyen fusién con imagen Ooptica (evitando la necesidad del puntero de
['*3*Ba]), pero existen muy pocas publicaciones que evallen su eficacia en la CMI-RG-HPP o
establezcan su utilidad en la toma de decisiones durante el acto quirirgico, y ningin estudio
acerca de su eficiencia, por lo que ha sido muy dificil referenciar trabajos que hayan trabajado
en nuestra misma linea, y la mayor parte de la discusidon va encaminada a enjuiciar nuestros

propios resultados.

En comparacion con la sonda gamma-detectora, la GCP sirve de documento grafico de la

intervencion. Ademas, la imagen i de la GGio permite localizar mejor punto de acceso
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quirdrgico por lo que el tamafo de la incision es minimo. Para ello nos guiamos en nuestro
estudio de la imagen de localizacion pre-quirdrgica, pues hay que tener en cuenta que muchas
paratiroides anormales en la gammagrafia se visualizan mejor en la imagen tardia que en la
precoz. La imagen 2 examina funcionalmente la pieza extirpada en funcion de la presencia o
ausencia de radiactividad a pie de paciente (lo que también puede hacer la sonda-
gammadetectora y de forma mas lenta la APio), descartando paratiroides en caso de ausencia
de captacion (al menos se descarta la paratiroides objetivo). Ademas, la imagen 3 proporciona
un “feed-back” a la imagen 2, en el sentido de que podria detectar persistencia de captacion
sobre la lesidén inicial a pesar de que se hubiera extirpado una lesion hiper-captante,

mostrando una seria una imagen similar a la imagen i, o por otra parte, demostrar que se ha
extirpado la lesidén objetivo (en este caso la imagen 3 no seria similar a la ). Por todo ello, la
combinacién de las tres imagenes, si se cumple la ecuaciéon que definimos como curacion (i -

2 = 3), podria predecir el éxito del procedimiento quirurgico al igual que la PTHio.

A expensas de que existen importantes datos que se han obtenido de forma prospectiva (como
el tiempo en y el resultado de los adjuntos en comparacion), presentamos un trabajo
retrospectivo con otros sesgos o limitaciones: se trata de muestra muy seleccionada y con
bajo nimero de pacientes; debemos apuntar que no seria posible realizar un estudio de
comparacién de técnicas auxiliares para cirugia minimamente invasiva de paratiroides en el
que un grupo de pacientes se operara sin analizar la PTHio, por lo que todas las técnicas
diagndsticas complementarias que se estan comparando coexisten en el mismo proceso e
interactlan unas con otras; y no existen trabajos previos que puedan servir de apoyo. Hay que
tener también en cuenta también aquellos casos, relativamente frecuentes en la clinica, de
pacientes normo-calcémicos con PTH elevada, y de pacientes con calcemias elevadas de inicio,
que se normalizaron tras la cirugia, pero en los que persistido una PTH ligeramente elevada. En
todos estos pacientes, el criterio de curacion, tal como se ha descrito, fue la normalizacién de

la Ca_co por proteinas 6 meses post-intervencion.

En un intento de compensar estas limitaciones, planteamos un trabajo bastante ambicioso. No
solo queremos demostrar que la GGio es eficaz y el adjunto mas eficiente en la CMI-RG-HPP
sino que intentaremos mejorar nuestra situacion mediante la creaciéon de una innovadora

herramienta digital basada en filosofias de mejora de la eficiencia.

92 de los 98 pacientes iniciales cumplieron los criterios de inclusion. Se excluyeron 4 pacientes
en los que se no se realizd una CMI sino que de entrada se optd por una incision de Kocher
como si se fuera a realizar una cirugia clasica. Tres de estos casos por asociacion a bocio
multi-nodular y el otro por sospecha de carcinoma de paratiroides. También se excluyen otros
2 pacientes, uno por extravasacion del radiofarmaco en la administracién y otro por un fallo de

encendido de la gammacamara portatil. No obstante, no se excluyen los cinco pacientes en los
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que la AP no fue intraoperatoria ni cuatro pacientes en los que no se realizd la PTHio por

diversos motivos, ya que esto no alteraba algunos de los objetivos del trabajo.

Los valores sanguineos de calcio y PTH mejoraron tras la cirugia (Fig. 20). Como grupo,
nuestra muestra alcanzo6 valores sanguineos medios de Ca_co normales, pasando de 11 mg/dl
en el diagnodstico a 9.54 mg/dl en el seguimiento. La media de PTH paso6 de 170 a 69 pg/ml a
los 6 meses tras la cirugia, ligeramente por encima del limite normal (15 - 65 pg/ml) debido a
un rango muy amplio (18 - 673 pg/ml), con una mediana de PTH que pasé de 146 a 58 pg/ml.
Es de destacar la caida del valor de proteinas en sangre, incluso por debajo de los valores
normales (6.4 — 8.3 g/dl), durante el ingreso hasta valores medios de 5.89 g/dl (rango: 4.7 -
7.6; mediana 5.9 g/dl), lo que podria influir en el resultado de la calcemia corregida durante la
estancia hospitalaria, ya que segun la férmula usada “Ca_co=[calcemia/(proteinas
totales/16)+0.55]”, niveles bajos de proteinas darian valores de Ca_co mas elevadas que
niveles altos de proteinas totales. No obstante, a pesar de que durante el ingreso 80 pacientes
tenian un nivel de proteinas inferior a 6.4 g/dl, solo 10 pacientes presentaron hiper-calcemia.
Por otra parte, en el momento del diagnédstico pre-quirdrgico solo 5 pacientes tenian las
proteinas totales disminuidas, mientras que habia 79 pacientes con hiper-calcemia. Sea como
sea, esta disminucion de proteinas fue leve y transitoria. La mejoria de los valores de vitamina

D se debid a suplementos farmacoldgicos.

Es importante resaltar que a pesar del largo tiempo desde el diagndstico por imagen hasta el
tratamiento quirdrgico (mediana de 8 meses y 13 dias), desde la incisién quirdrgica hasta el
cierre cutdneo la media y la mediana son de 21 minutos. Los tiempos mas largos estan

relacionados con la docencia y hay alguna cirugia realmente fugaz (rango 7 — 67 minutos).

Es preciso mencionar también que en la formula usada para calcular la eficacia, en el
denominador se incluye como “resultado previsto” la tasa de curacion de otros grupos que
realizan cirugia minimamente invasiva y radioguiada con criterios de Miami y excelentes
resultados (tasas de curacion del 95-98%) por lo que el valor de eficacia es un porcentaje que
se muestra como un intervalo del que elegiremos el punto medio y estd en relacion con los

mejores resultados de la literatura (24 - 25).

En este trabajo se estdn usando 2 patrones oro, pero hay que tener presente que cada uno
mide una cosa diferente. El primero es para la comparacion con la APio y el segundo con la
PTHio. Es posible que la GGio ofrezca en el mismo paciente un resultado VP segun el GS1 y un
resultado FP segun el GS2. Por ejemplo, un paciente puede tener una hiperplasia y no estar
curado a pesar de que se extirpe la lesion diana y de que esta sea un adenoma de

paratiroides.
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1. Discusion del estudio de la eficacia de la GGio

1. A. Comparacion de la imagen 2 con la APio (GS1)

Existe una buena correlacion de la imagen 2 de la GGio con la APio segun el indice Kappa de
Cohen, acertando en 110 de 120 lesiones. El resultado de la imagen 2 es practicamente

instantaneo mientras que el analisis de APio requiere mas tiempo porque no se envia la

muestra a anatomia patoldgica hasta que se extrae la segunda muestra de PTH.

Entre los 95 VP (lesiones que captan y son paratiroides) se encuentran 90 adenomas, 1
paratiroides normal y 4 paratiroides hiperplasicas, 3 de ellas hiperplasias adenomatosas (si
atendemos a esta denominacion por el tamafio), y la otra la lesion de menor tamafio con

captacion en la imagen 2 de toda la muestra (4 x 3 mm).

Los 3 FP (lesiones que captan y no son paratiroides) corresponden a nddulos tiroideos: uno de
ellos se extirpd a sabiendas de lo que era, por lo que no supuso ningun dilema en el
diagndstico de curacion. El otro, fue confundido por la GGio (FP) con la lesién diana y gracias a
la falta de descenso de la PTHio (VN) se descubrié una hiperplasia de paratiroides. El tercero
fue un error de la PTHio (FN), que aumentd falsamente su valor tras la extirpacion del
adenoma de paratiroides (VP de la GGio) y disminuyd tras extirpar 2 nodulos tiroideos, uno

con y otro sin captacion.

Los 7 FN (lesiones que no captan y son paratiroides) fueron: 2 paratiroides normales, alguna
de ellas confundidas con adenopatias o extirpadas por localizacién adyacente al adenoma
patoldgico (probablemente no responsables del HPP). Al no presentar captaciéon en la imagen
2, se aconsejé seguir buscando la lesion diana. Por ello, aunque estos 2 FN influyen
negativamente en el calculo de la concordancia entre la imagen 2 y la AP, no lo hacen para el
estudio relacionado con el GS2, es decir, para valorar la relacion de la GGio con la tasa de
curacion del HPP. Por ultimo, 5 paratiroides hiperplasicas, que se detectaron tras la falta de
descenso de la PTHio (la de mayor de tamano de 0.9 x 0.4 x 0.4 cm, no visualizada en las
imagenes del diagndstico de localizacion ni en GGio) y que dado que se pueden considerar

responsables del HPP, si que tienen influencia en la comparacion de la GGio en el GS2.

Entre los 15 VN (lesiones que no captan y no son paratiroides) encontramos 3 nodulos
tiroideos, 1 fragmento de tiroides, 1 tiro-lipoma, 1 tejido fibro-calcificado, 2 fragmentos de
timo embebidos en grasa y 7 adenopatias. Es de destacar que ninguna de las adenopatias
extirpadas captaba MIBI, incluso a pesar de presentar signos inflamatorios o de antracosis.
Esto contrasta con otras técnicas de imagen en las que es un reto diagndstico poder diferenciar
ganglios o adenopatias de glandulas paratiroides. Ademas, 7 de estos resultados VN tuvieron
influencia en el proceso ya que fueron piezas extirpadas y evaluadas por la imagen 2 antes de
que se hubiera extirpado una lesidn hiper-captante. De este modo se aconsejo seguir
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buscando la lesién responsable sin extraer sangre para determinaciéon de PTHio ni enviar la
muestra a AP para analisis extemporaneo, ahorrando recursos. Las otras 8 lesiones fueron
extirpadas después de extirpar la lesidon considerada responsable del HPP. Estas lesiones “a
posteriori” son hallazgos incidentales durante la cirugia que se han de resecar (adenopatias,
zonas anormales o tejido nodular interpuesto) que no influyen tampoco en el objetivo

terapéutico.

La imagen 2 de la GGio presenta aceptables S (93.1%) y E (83.3%) y un elevado VPP (96.9%)

al decir que una lesiéon hiper-captante es una paratiroides, aunque hay diferencias
significativas entre las dos técnicas y no podria decirse que la GGio es igual de eficaz que la AP
al decir que la pieza extirpada es una paratiroides. Su discreto VPN (68.2%), se debe a la
presencia de paratiroides normales o hiperplasicas que no captan (aunque por tanto no

corresponden a la lesion diana).

Como critica a esta parte del trabajo, decir que no se uso6 la sonda gamma-detectora que la

GCP lleva incorporada, lo que podria haber aportado mas informacion.

1. B. Comparacion de GGio i - 2 = 3 con la PTHio (GS2)

Se han realizado 100 valoraciones por GGio de il - 2 = 3 en 92 pacientes. Cabe destacar:

e Ausencia de FN, es decir, el criterio de imagen i - 2 = 3 no permitié que no se

extirpara al menos la lesién sospechosa de las pruebas del diagnédstico pre-quirdrgico,

que en un ocasion fue un nddulo tiroideo (Fig. 41).

e La influencia que tiene la imagen funcional intraoperatoria en los otros adjuntos gracias
a su VPN del 100%. Tanto por la ausencia de hiper-captacion en la imagen 2 como por
la persistencia de la lesion sospechosa en la imagen 3, los resultados VN de la GGio

evitaron la realizacion de 7 PTHio innecesarias, ahorrando tiempo y recursos. No

obstante en un paciente se repitié la PTHio por un FP de la GGio.
e Rapidez de diagndstico, a pie de paciente en tiempo real (maximo 3 minutos).

e Los FP de la GGio corresponden a casos de hiperplasia o de doble adenoma no

detectados en la imagen de localizacion pre-quirdrgica con gammagrafia y ecografia.

Por otra parte, se han realizado 95 determinaciones de PTHio en 88 pacientes. Tres pacientes
fueron intervenidos sin PTHio, dos por riesgo quirdrgico y otro porque el laboratorio solo tiene
horario de mafianas y se intervino por la tarde. Los tres estan curados. En el otro paciente la
PTHio no dio resultado por hemdlisis del suero. Fue un FP de la GGio y tiene un HPP

persistente.
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Para la PTHio destacamos:

e Con los criterios PTHioMM, 6 pacientes pasan de ser falsos negativos a verdaderos
positivos. Nota: En el GS2 comparamos la GGio con la PTHioMM que es la que mejores

resultados tiene.

e La PTHio es mas especifica que la GGio, detectando casos de paratiroides multiple
(hiperplasia o doble adenoma). Cabe decir que estos casos las técnicas de localizacion
pre-quirdrgica juegan un papel importante, ya que el fallo de la GGio deriva de un
diagndstico pre-quirdrgico erréneo. El uso de SPECT/CT de rutina, mejoraria los

resultados.

e Los resultados FN de la PTHio suelen ser debidos a manipulaciéon excesiva de la
glandula pero son muy importantes ya que pueden derivar en exploracion quirdrgica

innecesaria o en yatrogenia. La GGio evité mayor exploracion en 3 de estos casos.

e El VPP es mejor que el de la GGio. Este valor esta influido por la elevada prevalencia de

HPP debido a paratiroides multiple en la muestra 9/92 = 9.78%).

e Elevado tiempo de espera para su resultado diagndstico. Los resultados de la PTHio se
demoraron una media de 39 minutos (rango: 20-111; mediana: 38 minutos). No
obstante, no todo el tiempo para el diagndstico por PTHio se empled en el analisis de la
muestra. Los analizadores actuales tardan 10 minutos en obtener el resultado, por lo
que el resto del tiempo hasta los 38 minutos de media se distribuyd entre el tiempo
necesario para extraer la segunda muestra (10 - 15 minutos) y su transporte y
distribucion por el laboratorio. Una vez validado, el resultado se transmitio

telefonicamente.

Analizando caso por caso, la PTHio y la relacion i - 2 = 3 de la GGio coinciden en 77/88
pacientes (87.5%) pero discrepan en 11/88 (12.5%). Entre las coincidencias de ambas
técnicas se observan 3 FP en 3 pacientes no curados y 74 VP en pacientes curados (contando
los 6 FN de la PTHio que pasaron a VP aplicando los criterios MM). Las discrepancias se

desglosan en la tabla 15.

Destacan los FP de la GGio, VN de la PTHio debidos a patologia multiple. 3 de ellos pasan a ser

VP de la PTHio tras la extirpacion de la hiperplasia y en 2 el cirujano decide no buscar mas.

También son numerosos los FN de la PTHioMM, VP de la GGio, debidos en su mayoria a
manipulacion excesiva de la paratiroides. En ellos influye el tamafio de la glandula, la distancia

a piel (profundidad de la lesién) y la experiencia y destreza del cirujano en CMI.

Los VN de la GGio normalmente no se pueden comparar con la PTH, pues la evitan o ahorran.

No obstante 1 paciente tuvo una disminucién del 78% de la PTHio tras hemi-tiroidectomia,
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aunque persistia el adenoma de paratiroides en la imagen 3. Esta falsa disminuciéon de PTH

podria ser secundaria a la ligadura de la vascularizacion regional. Este paciente se considera FP

de la PTHio y se curd gracias a la GGio.

GGio PTHioMM Comentarios

Falso éxito Hiperplasia. PTHio aumenta tras extirpar el adenoma. Se convierte a

por GCP (FP) ECB. Hipoparatiroidismo transitorio

Falso éxito En este paciente se ahorra una PTHio por un VN de la imagen 2

por GCP (FP) (linfadenitis), pero tras extirpar la lesién diana la PTHio disminuye
10%. Se cierra y se opera otro dia por ECB, con disminucion de
PTHio del 86% vy siendo la AP de 3 paratiroides sin lesiones
relevantes. A pesar de sembrar una parte de una de estas
paratiroides en el esternocleidomastoideo, acaba con
hipoparatiroidismo persistente

Falso éxito Doble adenoma. Tras extirpar la superior izquierda, la GCP dice

por GCP (FP) curado y la PTHio que no. Se amplia a ECB y se extirpa la superior
derecha que es mas grande, pero retro-esofagica, no vista en el
diagndstico de localizacidn.

Falso éxito Hiperplasia adenomatosa. La PTHio aumenta mientras que la GGio

por GCP (FP) dice que esta curado. En este caso, el resultado de la GGio “obligdé” a
repetir la PTHio, confirmandose de nuevo el aumento de la PTHio. El
cirujano decide no buscar mas. Paciente no curado con calcemia
normal y calcemia corregida elevada, sin criterios quirdrgicos.

Falso éxito Hiperplasia. PTHio disminuye 34%. La captacion del diagndstico de

por GCP (FP) localizacién correspondia en APio a nddulo tiroideo, confundido con
paratiroides anormal en ecografia (Fig. 41). Deriva a ECB

Verdadero FN Disminucién PTH 8%. Se extirpa un adenoma de paratiroides y un

éxito por GCP nédulo tiroideo hipercaptante, que no influye en el diagndstico

(VP) porque se sabia que era un nodulo tiroideo. Se alarga el cierre
quirdrgico por problemas hemostaticos. La PTH bajé hasta 12 pg/ml
en la estancia hospitalaria

Verdadero FNx2 La PTHio duplica su valor. Se realiza otra PTHio mas tardia y

éxito por GCP disminuye 20%. Laceracion de la glandula paratiroides. La GGio evita

(VP) mayor exploracién

Verdadero FN Disminucién PTH 39% (de 345 a 209 pg/ml). Insuficiencia renal

éxito por GCP cronica terminal con PTH muy elevada en el seguimiento pero curado

(VP) segun calcemia. La gammagrafia evita mayor exploracién

Verdadero FN Excesiva manipulacion. La GGio evita mayor exploracion.

éxito por GCP Insuficiencia renal cronica

(VP)

Verdadero FN Aumento de PTH en paratiroides de 3 cm (manipulacidon excesiva).

éxito por GCP Se convierte a ECB y se extirpan 2 nddulos tiroideos disminuyendo la

(VP) PTHio

(y VP) FP PTHio disminuye 78% tras hemi-tiroidectomia por nddulo tiroideo

que se confundié con el adenoma. Luego extraccidon del adenoma y
disminucién del 83%. Paciente curado gracias a la GGio. Posible
explicacion: falta de aporte vascular por la ligadura de hemi-
tiroidectomia.

Tabla 15. Discordancias entre GGio 3-2=8 y PTHioMM.

1. C. Discusion de los resultados de eficacia

La tasa de curacion del proceso completo es de 93.47% (86/92 pacientes), ligeramente inferior
a la descrita en la literatura (26), probablemente por la elevada tasa de patologia multi-
glandular en la muestra (9/92; 9.78%). Ademas, dos pacientes verdaderos negativos de la
PTHio no derivaron a ECB por decisién del cirujano, lo que influye directamente en la tasa de

curacion del procedimiento completo y de los adjuntos.
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Utilizando solo la PTHio como adjunto (sin GGio), se habria curado 1 paciente menos que con
el procedimiento completo (85/92), FP de la PTHio, con una hipotética tasa de curaciéon por
PTHio de 92.39%.

Utilizando solo la GGio como adjunto (sin PTHio), hipotéticamente se habrian curado 3
pacientes menos que con el procedimiento completo (83/92), 3 falsos positivos de la GGio

secundarios a hiperplasia y doble adenoma, con una tasa de curacion por GGio del 90.21%.

Aun asi, se demuestra que nuestro procedimiento completo, en comparacion con lo publicado
en la literatura presenta valores de eficacia elevados (96.91%) y que ambas técnicas por
separado (GGio y PTHio) ofrecen valores de eficacia ligeramente inferiores (93.5% y 95.75%,
respectivamente). No obstante, la GGio tiene ciertas ventajas sobre la PTHio, como la
posibilidad de localizar el punto de acceso quirldrgico y la evaluacién funcional de las piezas y

el lecho post-quirlrgico a pie de paciente y en tiempo real.

PARATIROIDES PRECOZ (15 min) 0711 0/2011 PARATIROIDES TARDIA (2 horas) 0711072011
' w‘

Figura 41: Imdgenes del diagndstico de localizacion de paciente VN de la PTHio (disminucion del 34%) y FP de la GGio. Paciente

con hiperplasia de paratiroides. La lesion diana era un nddulo tiroideo hipercaptante.

La tabla 16 muestra el resumen de los principales valores estadisticos obtenidos en la eficacia.

2 vs GS1 1-2=3 PTHio versus PTHioMM
versus GS2 GS2 versus GS2
n* 120 100 95 95
Sensibilidad 93.1 100 85.9 92.9
Especificidad 83.3 47.1 60 60
VPP 96.9 90.2 94.8 95.2
VPN 68.2 100 33.3 50
RVP 5.59 1.9 2.1 2.3
RVN 0.08 0 0.2 0.1
VGP 0.92 0.9 0.8 0.9

Tabla 16: Principales valores estadisticos del estudio de eficacia. Sensibilidad, Especificidad, Valores predictivos positivo
y negativo (VPP y VPN), razones de verosimilitud positiva y negativa (RVPy RVN) y valor global de la prueba (VGP). *n =

numero muestral.
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2. Discusion del Estudio de la eficiencia de la GGio:

En este punto influye mucho la falta de estudios similares, lo que supone una dificultad
afiadida al trabajo. Se ha evaluado la eficiencia en funcidon del coste econdmico y de la

presencia de complicaciones quirtrgicas y post-quirdrgicas.

2. A. Coste economico

Hemos podido demostrar que, a pesar de que el precio del adjunto es a priori mas caro para la
GGio que para la PTHio y para la APio (286.78€ frente a 46.06€ y 85.27€ respectivamente), el
tiempo de quiréfano esperando el resultado hace que el coste real total sea menor con la GGio:
780.47€ para la GGio frente a 1080.85€ para la PTHio y 1067.32€ para la APio.

Esto es asi aun en los escenarios mas desfavorables ya que en el precio de la GGio estamos
incluyendo 414.58€ que corresponden al coste de los 38 minutos en los que la cirugia continua
en espera de PTHio, contabilizados como minuto de quiréfano disponible. Hay que tener en
cuenta que este tiempo ahorrado por la GGio deberia ser aprovechado por otra cirugia y, por
decirlo de algin modo, no debe ser malgastado. Si asi fuera y no se contabilizase, el precio
total de la GGio seria 780.47 - 414.58 = 365.89€, casi 3 veces mas barato que la PTHio.

En un intento de disminuir el tiempo para el diagndstico de PTHio, estudiamos la posibilidad de
realizar este analisis mediante kit de PTH rapida por RIA, pero la temperatura de transporte y
almacenaje de los kits alteraba los resultados de nuestros estandares por lo que decidimos no
implementar la técnica (31). No obstante, como ya hemos dicho previamente, no todo el
tiempo para el diagnostico por PTHio se empled en el analisis de la muestra, y los analizadores
actuales tardan 10 minutos en obtener un resultado por lo que este precio puede tener amplio

rango de mejora.

Tras demostrar que la GGio es mas eficiente econdmicamente, sobre todo debido al tiempo
gue ahorra, se nos plantea si seria mas rentable despertar al paciente con el resultado de la
GGio que esperar al resultado de la PTHio. Un argumento a favor es que se ahorra tiempo (y
por tanto dinero). Hemos visto también que se puede evitar yatrogenia y ademas podria haber
menos fibrosis en caso de re-intervencidn. El argumento en contra es que, en el caso de
necesitar reintervenir al paciente, el coste de duplicar procedimiento y reservar el quiréfano es
demasiado caro, aunque sea seleccionando de la ley de tasas el nivel de complejidad y precio

mas bajo, que corresponderia segun la Tabla 17 al GRD404-1, con un coste de 3452.92 €.
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Fuente/Cadigo Concepto Nivel dificultad TOTAL (€)

Ley de Procedimientos sobre tiroides, 1 3452.92
Tasas/GRD404-1 paratiroides y tracto tirogloso

Ley de Procedimientos sobre tiroides, 2 4584.14
Tasas/GRD404-2 paratiroides y tracto tirogloso

Ley de Procedimientos sobre tiroides, 3 10952.02
Tasas/GRD404-3 paratiroides y tracto tirogloso

Ley de Procedimientos sobre tiroides, 4 28009.62
Tasas/GRD404-4 paratiroides y tracto tirogloso

Tabla 17: Precios de un mismo procedimiento en la Ley de Tasas en funcion del nivel de dificultad.

La solucion a este problema es que el procedimiento pase a realizarse como cirugia mayor
ambulatoria (CMA) en la Unidad de Cirugia sin ingreso (UCSI), ya que en este tipo de cirugias

I\\

estad penalizado el “minuto disponible”, posiblemente por poca ocupacion, mientras que el
“minuto utilizado” es mucho mas barato que el de la cirugia programada, tal y como se

muestra en la tabla 18.

De esta manera, eligiendo los datos que corresponden al HUDP, vemos que una intervencion
CMA segun el precio de nuestro hospital (644.7€), de 21 minutos de duracién que es la media
de tiempo en nuestra serie (21 * 6.25€ = 131.25€), + 286.78€ del precio de la GGio como
adjunto, supone un total de 1062.73€, un precio menor que el de una intervencién
programada sin ningun adjunto (1743.08€ en nuestro hospital). Por otro lado cabe mencionar
gue dejar parado el quiréfano ambulatorio costaria 21 minutos * coste del minuto disponible
(78.41€) = 1646.61€. Por tanto, parece que es mas barato operar mediante una CMI-RG-HPP
gue dejar el quiréfano de UCSI parado o que cualquier intervencién programada. Por ello no
parece mala idea terminar la CMI con el resultado de la GGio y re-evaluar al paciente, o
incluso lo mas eficiente seria realizar de inicio este tipo de intervenciones de forma
ambulatoria en UCSI, sobre todo si pudiéramos predecir qué pacientes no necesitaran ingresar
tras la cirugia porque tendran un post-operatorio sin incidencias. De esta manera ahorrariamos

también el precio de la estancia hospitalaria.

Cabe decir que se han tratado las tres técnicas (GGio, PTHio y APio) de la misma manera a la
hora de la asignacion de precios, pero también que estos resultados son incompletos, pues no
incluyen precio anestésico, el precio de la instrumentacion necesaria de cada uno de los
adjuntos (la GCP, el analizador de laboratorio, el microscopio, ...), ni otros aspectos derivados
del proceso quirurgico, por ejemplo el tiempo que pasa el analizador de hormonas reservado

para las dos muestras de PTHio sin poder realizar otra tarea.
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Fuente/Codigo Concepto Precio (€) Cantid TOTAL (€)
ad
HUDP Intervencién programada 1743.08 x1 1743.08
Ley de Cirugia mayor ambulatoria 978.46 x1 978.46
Tasas/AM0101
HUDP Cirugia mayor ambulatoria 644.70 x1 644.70
(CMA)
HUDP CMA minuto utilizado 6.25 x1 6.25
HUDP CMA minuto disponible 78.41 x1 78.41

Tabla 18: Precios del HUDP para cirugia programada y para cirugia mayor ambulatoria (CMA) con los precios de minutos

utilizados y disponibles para la CMA.

2. B. Coste-beneficio

En este apartado se realiza un andlisis que matiza los resultados econémicos en términos de

beneficio clinico, atendiendo a las complicaciones quirdrgicas y post-quirdrgicas.

Destacamos que la tasa de curacidon de nuestro procedimiento (93.5%) es ligeramente inferior
a la publicada en la literatura (3) para la CMI (97%), pero a expensas de una menor tasa de
conversion a ECB (7.6% frente a 21%), incluso a pesar de un elevado porcentaje de

enfermedad paratiroidea multi-glandular (9.78%; 9/92).

La conversion de CMI a ECB viene determinada por los VN de la PTHio, que pueden derivar de

un diagndstico de localizacion pre-quirurgico erroneo (Fig. 42).

La GGio pudo evitar mayor exploracién en 3/6 FN de la PTHio. 2 FN de la PTHio (no baja la
hormona pero el paciente ya estd curado), derivaron en iatrogenia como consecuencia de la

ampliacion de la cirugia: dos hipo-paratiroidismos, uno transitorio y otro persistente.

En cuanto a las complicaciones: un paciente con problemas hemostaticos; dos pacientes en los
gue se lacera o rompe la paratiroides; dos hemi-tiroidectomias, una de ellas por paratiroides
intratiroidea; dos tiroidectomias totales que derivaron en hipo-tiroidismo, uno de los cuales,
con antecedentes de radioterapia cervical y amplia fibrosis en el campo quirdrgico, asocid
paresia de la cuerda vocal. De estas complicaciones no se pueden extraer conclusiones
particulares de las técnicas en comparacion, ya que en todos los pacientes se emplearon todos

los adjuntos, no siendo posible comparar la morbilidad dependiente de cada uno de ellos.
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Figura 42. Gammagrafia y ecografia de paciente VN de la PTHio y FP de la GGio, en el que se tuvo que ampliar la incision a

ECB, encontrdndose otro adenoma superior derecho retro-esofdgico.

Por ultimo comentamos el seguimiento de los 5 pacientes persistentes y del recurrente:

e En la CMI-RG-HPP se extirpa un adenoma superior izquierdo y una adenopatia, pero
persiste con hiper-calcemia y PTH elevada. Se realiza una 22 cirugia con incision de
Kocher, biopsia de las paratiroides restantes e implante de una parte de ellas en el
musculo esternocleidomastoideo. El resultado es de tres paratiroides sin lesiones
histolégicas. La paciente presenta como complicacién un hipo-paratiroidismo post-

quirurgico persistente.

e En otra paciente persistente, se extirpd una paratiroides derecha de 5 x 4 mm, hiper-
captante en la imagen 2. Sin embargo, en la imagen 3 persistia la lesion diana y como
no se cumplia el criterio de curacion, se siguidé buscando. De forma radioguiada se pudo
encontrar un adenoma oncocitico de 7 x 6 mm por dentro de la capsula del I6bulo
tiroideo derecho. Cuando se confirmé la extirpacién de la lesién diana se extrajo sangre
para PTHio, pero no se obtuvo resultado por excesiva hemolisis del suero. Persiste con
calcemia y PTH elevadas. En las imagenes de seguimiento se sospecha otro adenoma
de localizacion ectdpica izquierda con leve intensidad de captaciéon de [*°™Tc]-MIBI, que
se intuia en las gammagrafias previas y que no estd confirmado quirdrgicamente
porque la paciente no se quiere volver a operar.
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Paciente con insuficiencia renal en el que la CMI-RG-HPP fue bien, con bajada de PTHio
del 64% y APio de adenoma. En gammagrafia de control realizada en enero de 2015 no
se observan paratiroides, por lo que se sospecha hiperplasia secundaria a insuficiencia

renal.

Paciente persistente tras extirpar una lesion con diagndstico histoldgico de hiperplasia
adenomatosa. El paciente tiene en el momento actual un trasplante renal y el calcio

controlado. Probablemente las otras glandulas sean también hiperplasicas.

Paciente intervenido de adenoma retro-tiroideo inferior derecho. En seguimiento post-
quirdrgico presenta calcemia de 10,7 mg/dl pero con calcemia corregida de 10.1 mg/dl.
La PTH es de 144 pg/ml y la vit D baja (10 ng/ml) en tratamiento con hidroferol®. Un
PET/CT con [18F]F-Colina el 17-08-2020 con sospecha de adenoma paraesofagico
derecho de 9 mm, sin confirmacion quirdrgica por el momento. En este caso, GGio y

PTHio fueron ambos falsos positivos para curacion.

El paciente con recurrencia se presenta con hiper-calcemia y PTH normal. Ecografia y
gammagrafia del seguimiento sin hallazgos. Muchas PTH normales, un par en el limite
alto de la normalidad (66 y 67 pg/ml) y alguna francamente elevada (84 pg/ml), con
calcemia siempre alta pero sin indicacidon quirdrgica (10.4 mg/dl, 10.6 mg/dl,...). No se
ha solicitado PET/CT con [*®F]F-Colina.
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3. Discusion de la mejora de la eficiencia:

Aunando diferentes estrategias de mejora de la eficiencia y en sintonia con las Ultimas guias
clinicas (7, 32) hemos conseguido generar un prototipo de sistema software que ademas de
subsanar los errores y problemas con los que me he encontrado durante la realizacion de este

trabajo de investigacion, presenta otras muchas funcionalidades deseables.

El mayor defecto del software recae en la falta de una programacion profesional. Por ello,
existen ciertas areas que no han podido ser funcionales al 100%, como la inserciéon de
imagenes. No obstante, para la recopilacién y analisis de datos es sobradamente funcional,
minimizando ademas errores en la insercion de los datos lo que ofrece suficiente confianza
como para que la informacion derivada de estos datos puede ser la base de una toma de
decisiones acertada. Ademas, esta herramienta tiene muchos otros detalles, como encuestas
para conocer la experiencia y resultados de los pacientes, iteraciones en tiempo real con
alertas en aspectos importantes del procedimiento, calculos automaticos de variables,
realizacion automatica del informe médico, etc. De entrada su uso podria mejorar nuestros
resultados, aungque no se ha realizado una validacion clinica externa. Se puede solicitar una

prueba mediante e-mail a abreu_ped@gva.es.

IE-PETer se presenta por tanto como un concepto multi-funcional y atractivo que puede ser
aplicado a multitud de procesos en el ambito sanitario y que tiene multiples posibilidades
potenciales de transferencia cientifica/empresarial. El hecho de programar el software en base
a estrategias eficientes, ha ayudado a desgranar el proceso y servird como ejemplo para
minimizar el gap semantico entre médicos y programadores informaticos en nuestro siguiente

paso.

Tal es asi que ha sido la base para el desarrollo de un proyecto financiado que se deriva de
esta idea. El prototipo profesional IE-PETer se realizard en colaboracidon con un grupo de
investigadores expertos del Centro PROS (Miembro del Instituto Valenciano de Investigacion
en Inteligencia Artificial (VRAIN), http://vrain.upv.es/index.php) de la Universitat Politecnica
de Valéncia, con una larga trayectoria investigadora en el campo de la Ingenieria de Sistemas
de Informacion, Ciencia de Datos Gendmicos y en el uso de técnicas de Modelado Conceptual
(34 - 36). Contar con una herramienta software basada en técnicas de Modelado Conceptual
facilita una arquitectura estable y escalable que favorece la posibilidad de incorporar/anadir
nuevos modulos o incluso su reformulacion para adecuarse a los cambios futuros. El primer

prototipo debe estar acabado en mayo de 2023.
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CONCLUSIONES

1. La GGio es un adjunto eficaz para confirmar la naturaleza paratiroidea de las lesiones
extirpadas en la cirugia del HPP pero no puede sustituir a la APio. Su utilidad radica en
la rapidez de su diagndstico, sobre todo en lesiones sin captacidon que aconsejan seguir

buscando la lesion problema sin esperar un resultado de APio.

2. La GGio es un adjunto tan eficaz como la PTHio en la prediccion de curacién quirdrgica

del HPP, correlacionandose con la calcemia en el seguimiento a los 6 meses.

3. La GGio es mas eficiente que la PTHio sobre todo porque ahorra tiempo. Tal es asi que

desde un punto de vista econdmico deberia sustituir a la PTHio.

4. Como consecuencia de las conclusiones anteriores, se confirma que la GGio usada como
Unico adjunto de la cirugia en las intervenciones de hiperparatiroidismo, no seria
inferior al uso de los adjuntos convencionales. Por ello sugerimos el siguiente proceso

quirdrgico (Fig. 43) a ser posible en UCSI.

5. La GGio mejora la tasa de curacion del HPP si se asocia a la PTHio. Ademas favorece la
CMI ya que localiza el punto éptimo para la incisidon quirdrgica, ahorra recursos y evita

iatrogenia.

6. Por Ultimo, la creacion de un software multi-funcional basado en técnicas de mejora de
la eficiencia permite una mejor aproximacién a la informacién derivada de nuestro
proceso y puede ayudar a evitar errores. Ademas se ha mostrado como una idea
innovadora, que ha conseguido premios y ayudas econdémicas, dejando abierto el

camino para un desarrollo investigador y profesional dentro de grupos consolidados.
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Tiempo Anestésico I
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Figura 43: Esquema temporal sugerido. Tras demostrarse que la GGio es igual de eficaz y mds eficiente que la APio y la PTHio
en la determinacion de curacion del HPP, es posible prescindir de la determinacion de los resultados que mds se demoran,

ahorrando tiempo y recursos.
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ANEXOS

Anexo 1: Autorizacion uso de imagenes
CENERALITY Mo gdel Lnvmn L0
Servicio de Medicina Nuciear \\UMJ\\A . Oww Peat

DOCUMENTO DE CONSENTIMEENTO INFORMADO PARA USO CENTIFICO DE DATOS CLINICOS DEL
PACENTE EN EL SERVIOO DE MEDSONA NUCLEAR DEL HOSMTAL UNIVERSITARIO DR. PESET DE VALENCIA

L2 loy espaliol estabioce Que 10da Persona tiene derecho 3 Que S0 respate o Cardcier confidencial de
o6 dat0s refenentes 3 su salud ¥ 3 Que Nade Puada ACCdir 3 los Sin previa 20rM2acon amparada en B
Lay.

Por ¢llo, @l servicio 3@ MN del HUDP le solicita su consantimianto 3 tratar 106 datos reladionados con los
procedinientos Ievados 3 Cabo en e2e Servicio con @l Gnico fin de Mmejorar @l conadmento Cntifico en
Denaficio 3o su salud y 0 1 00 OOt PACHNLes, v SmEe arantizando J anonimato y b confidencialidad
0¢ los mismos. Uted poded on CuaiQu ier mom ento revodar @52¢ ConWntimiento.

O/ e ETIQUETA ..o
o -

AUTORIZO Jl personal mddco del Servicio de Medicina Nudiear del Hospital Universitano Dr. Peset de
Vaknca 3l uso con fines Cenmtificos de mis datos Clinicos NRGONIA0S con los procedimientos levados a
GO en este Senvicio. ESos datos serdn recoPdos en und Dase O datos propdad de este Senvicio y
parada e 13 Hstora Oinica del Hotal, y serdn sempre Wil2ados de forma que @ mantenga mi
00N MO,

Fdo: B Paciente Fdo: el Médico

- Agercia Cxgaltola e Proteccon de Detas (ALPD)

< Loy JA/100E, de 2% de abetl, Dduica regd adors de ' maonomia del pacerte

< Loy AL2000, de 14 de noverDoe Dincs Or mE0%0mE del pacerts (LBAP] Qee reguls on Serechos 3o 108 Wearon y Oo Serechon
¥ chlgaciones en Maters de PFONTECON y SOCemerE aciOn Clrca

- £] Serecho » Ia rEm Ced tardidn w protege A U avia S Oy ;s Saposc ores el MiaiTO rangs come s Cormttucon Lgatola

Loy Orgarica M/200 8 de Proteccion e Datos de caricter personsd, @ Is ey Orgirica LO/399%. de 2] de rovierritee, Oel Cod g Perad
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Anexo 2: Mapa de procesos para el diagnoéstico de localizaciéon del HPP

Entradaal
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Proceso de Validacion de la Propuesta

Proceso Citacion Paciente

Findel Proceso  Proceso Exploracion

NOTA: El mapa de procesos de la CMI-RG-HPP esta integrado en IE-PETer
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Anexo 3: Protocolo normalizado de trabajo para el diagnéstico de localizaciéon del
HPP

RADIOFARMACO:
O™re. MIBI. Se fija en las mitocondrias de las células oxifilicas de las paratiroides
e  Adultos: 200 A 740 MBq (habitualmente 20 mCi)
e Nifios: Ajustar dosis https://www.eanm.org/content-eanm/uploads/2017/01/EANM Dosage Card 040214.pdf

INDICACIONES:
Localizacion de una o mas glandulas paratiroides hiper-funcionantes (adenoma, hiperplasia, neoplasia) en pacientes con
hiperparatiroidismo.

CONTRAINDICACIONES:
Embarazo (sélo se realizara la prueba en casos absolutamente necesarios).
En casos de lactancia se recomienda desechar la leche de 24 horas tras la administracién del radiofarmaco.

INFORMACION RELEVANTE:
Conocer los valores analiticos de PTH, calcio y vitamina D.

PREPARACION DEL PACIENTE PREVIO A LA PRUEBA:

e  Revisar el tratamiento del paciente ya que los antagonistas de calcio, los calcimiméticos y la administracion de vitamina D
pueden disminuir la captacidén de la paratiroides. Se recomienda suspender esos tratamientos 2 semanas antes de la
gammagrafia.

. No es necesario acudir en ayunas.

e  Evitar objetos metalicos como pendientes o collares,

ADMINISTRACION DE LA DOSIS:
e Inyeccion de 20 mCide *~ Tc- MIBI por via iv.
e lainyeccion hay que seguirla de una de suero fisiolégico para lavar la vena porque este trazador se suele adherir a las
paredes de la misma.
e  Anotar si se ha extravasado.

99m.

ADQUISICION DE LAS IMAGENES:

. Imagen precoz: 20 minutos post-inyeccion.

e  SPECT/CT: 100 minutos post-inyeccion

e Imagen tardia: 2 horas post-inyeccion.

e  Planares: duracion de al menos 15 minutos en proyeccidn anterior incluyendo desde la base del craneo hasta borde
cardiaco, en matriz de 128 x 128; zoom = 2.

e  SPECT: 6rbita no circular continua, 64 imagenes, 12 segundos/imagen, matriz 128 x 128, zoom 1.45.

e  CT:80 mAs,130 KV, Care-Dose, cortes cada 3 mm, 14.7 segundos de duracién

e  Realizacién de ecografia de cuello correlacionandola con las imagenes planares y del SPECT/CT.

PROCESADO DE LAS IMAGENES:
e  Formato predefinido con dos imagenes planares juntas.
. Procesado de SPECT/CT en consola de adquisicidn.
e  Post-procesado con rangos paralelos de 1 mm de espesor en los tres ejes del espacio.

INTERPRETACION DE LAS IMAGENES:
e  Hallazgos tipicos en una gammagrafia normal: Visualizacién de glandula tiroidea en las imagenes planares precoces con
lavado de la actividad en las imagenes tardias, sin persistencia de captacién focal peri-tiroidea.
e  Hallazgos patoldgicos tipicos: Depdsito focal del radiofarmaco en las imagenes planares que persiste en las tardias y que
no corresponde a un nédulo tiroideo.
e  Fuentes de error:
o Falsos positivos: Tiroiditis focal activa, nddulos tiroideos.
o  Falsos negativos: Glandulas paratiroides hiper-funcionantes de pequefio tamafio.
o  No retirada de medicacidn que interfiere.
. En la ecografia, la paratiroides anormal se muestra como un nddulo extratiroideo, fundamentalmente hipo-ecoico,
ovalado o alargado y con vascularizacién doppler.

ESTUDIO DOSIMETRICO:
e  Estimacion de dosis efectiva segiin la ICRP 80 para una actividad administrada de entre 200 y 740 MBq es de 9 x 10-3
mSv/MBgq, es decir, entre 1.8 y 6.7 mSv.
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Anexo 4: Protocolo normalizado de trabajo para la CMI-RG del HPP

RADIOFARMACO:

O™re. MIBI. Se fija en las mitocondrias de las células oxifilicas de las paratiroides
e  Adultos: 185 MBq (5 mCi)
e Nifios: 37 - 74 MBq (1 - 2 mCi)

INDICACIONES:
Localizacion quirurgica de la (-s) glandula paratiroides hiper-funcionante detectada en la gammagrafia de localizacién prequirdrgica
en pacientes con hiperparatiroidismo.

CONTRAINDICACIONES:
Embarazo (sélo se realizara la prueba en casos absolutamente necesarios).
En casos de lactancia se recomienda desechar la leche de 24 horas tras la administracién del radiofarmaco.

INFORMACION RELEVANTE:
Conocer los antecedentes quirurgicos y los hallazgos del estudio de localizacion pre-quirurgica.

PREPARACION DEL PACIENTE PREVIO A LA PRUEBA:
e  Confirmar el nombre del paciente.
e  Revisar si el tratamiento que interfiere se ha suspendido 2 semanas antes (Bloqueantes de calcio, calcimiméticos y vit. D)

ADMINISTRACION DE LA DOSIS:
e  Encender la gammacamara y comprobar que funciona correctamente. Cubrir del detector con funda estéril.
e Usar jeringuilla luer-lock para enroscar en la llave de tres vias que lleva el paciente.
e  Comprobar que la via funciona correctamente.
e Administrar 5 mCi de **"Tc- MIBI antes de la induccién anestésica.
e Lavar con 10 ml de suero fisiolégico.

ADQUISICION DE LAS IMAGENES:
e Imagen 1: A partir de los 20 minutos post-inyeccion. A 10 cm de la zona. Matriz de 60 x 60. Cuando se visualice la lesion,
adquirir imagen de doble isétopo y usar puntero de Bario para localizar su proyeccion cutanea.
. Imagen 2: a las piezas extirpadas. Mismas condiciones de la imagen 1 salvo por la distancia. Cuanto mas cerca, mejor, sin
contaminar la funda estéril.
e Imagen 3: tras el cierre de la herida quirurgica. Mismas condiciones de la imagen 1

PROCESADO DE LAS IMAGENES:
e  Formato predefinido con la imagen 1y la imagen 3 juntas.

INTERPRETACION DE LAS IMAGENES:
. Imagen 1: Comparar con el estudio pre-quirurgico
. Imagen 2: si capta es paratiroides. Si no capta, no es paratiroides.
. Imagen 3: debe desaparecer la lesion objetivo de la imagen 1. Si persiste la lesion, hay que seguir buscandola.
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Anexo 5: Consentimientos informados

RN oA

Gammagrafia de paratiroides Gammagrafia de paratiroides

1. Mentificacstn y descripesbn del procedimento

s bocaliraciin de las ghindulas paratirodes.

(MBS Tecnecio 9 6 Tabio- 201),

le informark del procedimients y responderd  todas sus preguatas acerca del mismo.
2. Obrtrvo del procedimecnto y benefion que se experen skcanrar

Se
o paciente, que supone

Previamente 3 Ia cirugia, syuda 3 1a localizacién de 1a lesidn, acortando e procedimiento quirbegico.

3 Nternativas rasasbics s Gcho procedimcnto

Otras de imagen ecografia, TAC y RMN.

4 Comcrvenam prevadics ée u reshracdn -2

s
© tratamicnto quc doy con €5ta fech por fmakrade.

Comtritnse
e e e &2,
5 Comerwencian prevadécs dc w ao reaslizacds oo of miicn oo et - —
17

Retraso en ef dlagndstica. B
5 Retraso en a toma de dechiones terapéutions. Cotrgudosr 2
3
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s & Riesgon frecuentes [
] =1
8 No descriton. m
@ F<4
3 7 Ruragon peco frecuentes 3
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paratiroidectomia paratiroidectomia
1. Mentificacdn v descripesbn del procedimients
13 hcamente
N parte de la ghindula tieosdes. La de los dos lados se presentard Que pucde cbiiger » s -

na
medicacitn sustitutiva para comervar Ia funcidn que realizaba 1a ghindula antes de 1a operacidn

sdion cobe i de que, tras of por - g o
estudio de la pieza, wa total, troides. et
para clo. cakio Flo obligard o
sgura
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Fad i v s s cirugle de
tubon de drenaje, para dar salida 3 restos hemdticos y exudadon los primeros dias tras I cirugla. 7. Rervgon co funciém de ls wtuacréa climucs del pocsente

2. Obprtive del procedumicnto y bemeficion que s experan akcansar

3 Aternatives raronsbics » dcho procrdimcato
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4. Comscrwencian previsibies de s realiamcion
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Anexo 6: Encuestas para pacientes

MM

Fecha Saxo Ediad Poso Alhara
Cuersmos saber como se skende hoy de sakud. Muesia imtencitn es proporcionarie b meor alencion y mejorar.
Marque soire: |2 1abla con una X I signilica no problemas, no dolor, -y 10 @ maxino problsmna, dolor, .

nirgn problema o maimo probkerma
En general tengo problemas ... 0o |1]|2]|ala]ls|s]z7

.. PArA s, weEshimmes

.- pam adividades cotidianas: Fabajo, oo,

... O anskesdad

.. O mslera

... che relasciin wo agpsoryo Farmdlar

Habitualrmente, tengo dalor ... 0 1
... O cabera

.. i cuko

. mn =l Mrax

.. e Hpo oolloo e rifdn o vejiga

.. DEleo-aricular y e miembens

.. de causa onoologica
.-. |por seouElas de Scokderie

nada

Hay 0| 1

LSenkE miedo o anskeded?

LShenite dolor?

ESiente Nsieza?

Para terminar M sakud es mala Tengo una salud de hiemo
3 4 -3 B T B k-] 1o

£ Como sienle su estado de salud hoy?

Si desea expresar algin comentario, higalo agui:
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Juersmas saber odmao perobe |3 alenoidn Que proporokcramces.
Emn relacitn oon la absmoidn ecibida, punie de 0 a 10 la cakdad perobida

Indique &l médico que le remiba &N desacuendo ofal

tolaimenite de aouendo

Reuma { Endacrino | Hefrélago

La demons e la atackdn fue adeossda

La alenoidn fue puniual

El bempo en consulla fue adecuado

Esouced mil wersion § me Taid con respeio

Bbe enplico claramenie mi doksrcia

Piudes aclarar mis dudas

Puds colaborar & & dec isiin oel ialamienio

BN DESRCUEn00 Mot

tolaiments Oe acuerda

Cirujano | ORL

La demora en la oackdn fue adeousda

La aienoion fue puniual

El bempo en consulla fue adecuado

Escudd mi werson § mas Fald con respelo

Bbe enplict claramenie mi doksrcia

Fude aclamr mis dudas

Pusds colaborar & b decisitn del iralamienio

BN desacuendo iofal

tolaiments de acuerdo

Médico Muclear

T a8 9 10

La demora en la diacidn fue sdeoasds

La alencion fue puniual

El iempo &n consul fue adecuado

Lars insialss iomes, son adecuadas

Puds aclarar mis dudas

BN D SIUETa0 Rotal

tolaimeenis O acuerda

Resultados post-quirdrgicos

La habilacion estaba limpa ¥ era conforiable

El personal fue alento, amable y projesonal

La comida era aceptable

La informacion medioa al afta fue oom presmesd bl

Tras el aka 52 acordd un plan de seguimienio

La esWaca de la cicatrir 85 anepiable

Mo nolo moleslas cenicakes posl-guiningicas

Mo iEngo secusas posi-quirdingioes.
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