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1. INTRODUCCION

1.1 INTRODUCCION O ESTADO ACTUAL.

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una alteracion que se caracteriza por
una produccién excesiva y secrecion a la corriente sanguinea de la hormona
paratiroidea (PTH) debido a una hiperfuncion de una o varias glandulas
paratiroideas. La principal funcion de esta hormona en el organismo es la
regulacion del calcio, magnesio y fosforo en sangre y hueso. En funcion de su
origen, el hiperparatiroidismo puede ser primario, secundario a una

hipocalcemia por una enfermedad previa o terciario 12345,

El HPTP presenta una incidencia anual en Espafa de 10 casos por 100.000
habitantes, siendo predominante en el sexo femenino y en el rango de edad 30-
70 aflos'?. Los sintomas clasicos de esta enfermedad son la fatiga, el dolor éseo,
depresion, urolitiasis, dolor abdominal y osteitis fibrosa quistica, entre otros. No

obstante, esta presentacion clinica clasica es dificil de encontrar 12345,

Etiologicamente, esta disfuncion puede deberse a una de las siguientes tres

entidades: adenoma, hiperplasia o carcinoma.

El adenoma es un tumor benigno encapsulado con restos de glandula normal,
siendo el causante del 85-95% de los casos de HPTP. Suele afectar a una sola
glandula, pero estd descrito mas de un adenoma en 2-5% de los casos. La
localizacion mas frecuente suele ser a nivel inferior, una localizacion ectépica

suele rondar un 10-15% y en un 3-4% es intratiroideo! 2345,

La hiperplasia, o aumento en la proliferacion celular en las 4 glandulas y por
ende de la produccion hormonal, representa el 5-15% de los casos y esta muy
relacionado con un componente familiar en el caso de la neoplasia endocrina

multiple (MEN I, MEN lla) y el hiperparatiroidismo neonatal severo®2345,
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El carcinoma es muy poco frecuente, siendo el responsable de al menos 2% de

los casos de HPTP123.45.

Membrana tirohioidea Arteria cardtida externa

Vision posterior |
| Hueso hioides

R . Arteria cardtida intemna
Nervio laringeo superior

Ramo interno
Ramao externo

Arteria tiroidea superior

Arteria laringea superior
Nervio vago (NC X)

Masculo constrictor inferior

Epiglotis de la faringe (cortado)

Arteria carGtida coman

Capsula fibrosa de la glandula
tiroides (cortada)

Arteria tiroidea superior

Arteria carétida coman
Porcion cricofaringea del masculo

Chsslfbiosidela constrictor inferior de la faringe

glandula tiroides (cortada) Clindiila partioides sipanior

Glandula paratiroides superior Lobulo derecho de la glandula

Lobulo izquierdo liroides

de la glandula tiroides Glandula paratiroides inferior

(puede localizarse mas
caudalmente, o incluso
en el mediastino)

Arteria cervical ascendente

Glandula paratiroides inferior Arteria tiroldea inferior

Nervio laringeo recurrente derecho
Nervio laringeo

o Arteria transversa del cuello
recurrente izquierdo

(cervical transversa)
Esofago Arteria supraescapular
Tronco tirocervical

Arteria subclavia Arteria vertebral

Traquea Arteria subclavia

Tronco braquiocefalico

Vision lateral derecha

Arteria carotida externa Ramo interno del

5 ; nervio laringeo superior
Vena tiroidea superior geo supe

Arteria laringea superior Ramo externo del

Arteria tiroidea superior (cortada) nervio laringeo superior

Masculo constrictor inferior de la faringe Glandula paratiroides superior

Arteria cardtida coman
Glandula tiroides (Iobulo derecho)

Vena yugular intema (traccionada anteriormente)

Vena tiroidea media
T — Glandula paratiroides inferior

Nervio laringeo recurrente derecho
Es6fago

Figura 1. Anatomia de las glandulas paratiroides. Tomado de Tratado Netter.
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1.2 PRESENTACION CLINICA

Actualmente, el modo de presentacién mas frecuente para el diagndstico es un
paciente asintomético que consulta debido a un hallazgo analitico de
hipercalcemia. El diagnostico se establece mediante un andlisis bioquimico en
sangre que demuestre niveles elevados de calcio total, calcio iénico y PTH, con
una funcién renal normal. También se observa asociacion con hipofosfatemia,
hipercalciuria, aumento de la fosfatasa alcalina y disminucion de los niveles de
25-hidroxivitamina D. El diagnéstico diferencial debe llevarse a cabo con la
hipercalcemia benigna hipocalcitrica familiar y con pacientes tratados con litio®.

1.3 DIAGNOSTICO POR IMAGEN PRE-OPERATORIO

En el diagndstico del HPTP, la combinacion de enfoques clinicos, analisis
bioquimicos y estudios de imagen desempefia un papel crucial para una
evaluacion completa y precisa del tejido paratiroideo hiperfuncionante. Tanto la
ecografia como la tomografia computarizada (TC) han demostrado utilidad,
aunque con sensibilidades del 63% y 79%, respectivamente. En contraste, la
gammagrafia de paratiroides con 99mTc-SESTAMIBI o tetrafluoroborato de
Tetrakis (2-metoxi isobutil isonitrilo)’, radiofarmaco que es de alto flujo foténico
(que genera una mejor calidad de imagen) y corto periodo de semidesintegracion
(menor radiacion para el paciente), que ademas, también tiene un lavado tiroideo
mas rapido que el paratiroideo, lo que asociado a una mejor técnica
gammagrafica tridimensional generando una Tomografia de Emisién de Fotones
(SPECT) y sumando la imagen morfolégica (SPECT-TC) (Figura 2 y 3) puede
llegar a una sensibilidad global alrededor del 90%, alcanzando el 100% en

ausencia de patologia nodular tiroidea, segin mdltiples autores®°1°,
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PARATIROIDES PRECOZ (20 min) 31/01/2019 PARATIROIDES TARDIA (2 horas) 31/01/2018
L o

A) B)

LONGITUDINAL DERECHA

Figura 2. Gammagrafia de paratiroides, estudio inicial a los 20 minutos (A) y tardio a los 120
minutos. (B) donde se aprecia depésito focal del radiofarmaco, persistente en fase tardia,
proyectado sobre polo inferior de I6bulo tiroideo derecho, indicativo de paratiroides anormal. C)
Ecografia de paratiroides: n6dulo ovalado e hipoecoico, de 5 x 10 mm, por detras de tercio
inferior de I6bulo tiroideo derecho.

El abordaje integral, que incluye diagndstico clinico, analisis bioquimico y
técnicas de imagen, facilita una planificacion de tratamiento personalizado para
pacientes con hiperparatiroidismo. Los avances en técnicas de imagen han
impulsado el manejo terapéutico, permitiendo cirugias menos agresivas y una
menor tasa de complicaciones. A pesar de que la cervicotomia y exploracion
bilateral, realizadas por expertos, pueden lograr tasas de curacion del 97-99%,
la experiencia del cirujano influye en el indice de fracasos, que puede superar el
15%11,12_

Por otro lado, las técnicas de Medicina Nuclear, como la gammagrafia, SPECT,
PET, SPECT-TC, PET-TC y PET-MRI, proporcionan informacién valiosa para la
localizacion precisa de las paratiroides patologicas. La eleccion preferida es el
uso de 99mTc-MIBI asociado a la tecnologia SPECT-TC, con sensibilidades
superiores al 90%?*°. Protocolos como gammagrafia planar seguida de SPECT-
TC y una nueva gammagrafia a las 2 horas son comunes, aunque algunos
estudios sugieren que una SPECT-TC precoz a los 15 minutos puede ser

suficiente. (Figura 3)
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Figura 3. imagen gammagrafica plana y pinhole, en la que se evidencia una
lesion hipercaptante inferior izquierda, que en el SPECT-CT con reconstruccion
volumétrica se evidencia mas claramente.

Las técnicas moleculares, como la Tomografia por Emision de Positrones con
[18F]-colina (PET-CT Colina), ofrecen un enfoque hibrido con alta sensibilidad y

especificidad***®, (Figura 4)

En casos de SPECT-TC con 99mTc-MIBI negativo, la PET-CT Colina, con su
mayor sensibilidad, se propone como alternativa, obteniendo sensibilidades
superiores al 95%. La experiencia limitada con la PET-CT Colina y la posibilidad
de falsos positivos requieren consideracion adicional. Algunos expertos sugieren
incluso emplear la PET-CT Colina como primera linea diagndstica, obviando la
gammagrafia con 99mTc-MIBI y la ecografia. Es importante destacar que la
exploracion con la PET-CT Colina no esta exenta de desafios para el médico
nuclear, y su aplicacion debe considerarse cuidadosamente en cada caso,

puesto que este radiofarmaco puede ser captado en tejidos asociados a
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patologias inflamatorias crénicas (granulomatosas) y en linfadenopatias con

procesos inflamatorios agudos#1°,

Ademas de los diagnésticos clinicos y andlisis, es imperativo realizar un estudio
de imagen que permita una precisa localizacion del tejido paratiroideo

hiperfuncionante.

= g7
-

-
-

~

Figura 4. Estudio PET-CT Caolina en el que se evidencia tejido paratiroideo
hipercaptante ectdpico posterior al mango esternal y anterior al cayado adrtico.

1.4 INDICACION DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento del HPTP es quirargico, consistiendo en la extirpacién del tejido
hiperfuncionante. Desde la primera intervencion quirdrgica realizada por Félix
Mandl en 1925 para el tratamiento del HPTP la técnica ha evolucionado con
limitaciones?. Durante décadas se consideré el tratamiento de eleccién para el
HPTP la exploracion cervical bilateral para intentar reconocer todas las glandulas
y segun su morfologia indicar su extirpacién o no. En la conferencia de 1991

hubo consenso y se llegb a la conclusion de que, en pacientes con
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hiperparatiroidismo no intervenidos previamente, la localizacion preoperatoria no
estaba indicada debido a que la tasa de éxito de la exploracién de las 4 glandulas
cuando se realiza por cirujanos expertos es del 95% con una muy baja
morbilidad?®.

Pero estos criterios cambiaron y tras Coakley en 1989 que fue el primero en
utilizar el 99mTc-sestamibi para la localizaciobn de tejido paratiroideo
hiperfuncionante!’, durante las (ltimas dos décadas gracias a las nuevas
técnicas de deteccion por imagen, se puede realizar una planificacion con
visualizacion preoperatoria de la glandulas paratiroides asociado a la evaluacion
de la PTH intraoperatoria (PTHi)'81%, Estos métodos han revolucionado este
procedimiento y han evolucionado hasta técnicas menos agresivas como la
exploracion cervical unilateral?®2%22 y recientemente con la participacion de las
técnicas de medicina nuclear, la cirugia radioguiada®, endoscépica-
videoasistida®*?® y la minimamente invasiva®®?’ | logrando tasas de curacion

similares al procedimiento clasico?®2°.

1.4.1 GUIAS DE NUESTRO CENTRO

Las indicaciones para el tratamiento quirdrgico segun el Instituto Nacional de
Salud de los Estados Unidos (NIH)3° son la edad menor de 50 afios, calcio
superior en 1 mg/dl a los niveles normales, reduccién del aclaramiento de
creatinina de un 30% o reduccién de la masa 6sea por densitometria superior a
dos desviaciones estandar en cualquier localizacion corporal (cadera, mufieca o
columna) y como ultimo criterio, el no poder realizar un seguimiento adecuado.
En la practica clinica diaria, se utilizan las guias elaboradas por los propios
centros, en nuestro caso por el Servicio de Endocrinologia y Nutricion* del
Hospital Clinico Universitario de Valencia, donde se sugieren una serie de

criterios.
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Criterios de indicacion de paratiroidectomia selectiva, multidisciplinar HCUV

Calcemia repetida sea superior a 11,5 mg/dL

Algun episodio de crisis hipercalcémica aguda grave
Aclaramiento de creatinina <60 mL/min

Litiasis renal

Monorreno

T-score <-2.5

Edad <50 afos

o N o 0o~ WODN P

Patologia concomitante que pueda confundir la deteccion de la progresién
de la enfermedad hiperparatiroidea

Tabla 1. Criterios de indicacion de paratiroidectomia selectiva, multidisciplinar HCUV.

La ultima revisién de la NIH3 ha generado controversia, en especial en
referencia a la edad, los beneficios metabdlicos, sintomaticos y de perspectiva
de supervivencia, a lo que se le suma la eficacia del procedimiento (menos del

5-10% de los casos requieren re-intervencion)®.

Por otra parte, la utilizacion de protocolos propios en cada centro de trabajo,
hace gque numerosos grupos de trabajo se replanteen diversos aspectos de los
criterios aconsejados por la NIH (2014)12346 Tanto la gammagrafia paratiroidea
previa al acto quirdrgico como la utilizacion de nuevas técnicas de deteccidn
intraoperatoria, representan una gran contribucion al tratamiento de esta
patologia, incluso potenciando y estimulando la implantacién de procedimientos

como la paratiroidectomia selectiva por cirugia radioguiada?33*32,

1.5 LA MEDICINA NUCLEAR EN EL HIPERPARATIROIDISMO

La Medicina Nuclear se erige como una especialidad médica vanguardista que
utiliza radiofarmacos con fines preventivos, de investigacion, diagndstico y
tratamiento de wuna amplia variedad de enfermedades. Este campo

multidisciplinario se despliega en tres vertientes perfectamente definidas y

21



estrechamente interrelacionadas: el diagnostico por la imagen, el tratamiento
metabdlico y la cirugia radioguiada.

En el ambito del diagnostico por la imagen, la Medicina Nuclear despliega
técnicas avanzadas que permiten visualizar procesos biologicos a nivel
molecular, ofreciendo una perspectiva Unica para la deteccion temprana y
precisa de diversas patologias. El uso de radiofarmacos en este contexto
posibilita la obtencién de imagenes altamente informativas, contribuyendo a un

diagnéstico mas certero.

En lo que respecta al tratamiento metabdlico, la Medicina Nuclear presenta una
faceta innovadora al emplear radiofarmacos para dirigirse especificamente a
tejidos diana afectados. Este enfoque permite abordar condiciones médicas de
manera focalizada, minimizando efectos secundarios en tejidos sanos Yy

optimizando la eficacia terapéutica.

La cirugia radioguiada, por su parte, constituye una herramienta valiosa al
combinar la precision de la imagen nuclear con procedimientos quirdrgicos. Esto
posibilita localizar y tratar areas especificas con una exactitud extraordinaria,

mejorando asi los resultados y la seguridad de intervenciones quirargicas.

En conjunto, estas tres dimensiones convergen para consolidar a la Medicina
Nuclear como una disciplina integral y de vanguardia, contribuyendo
significativamente al avance de la medicina moderna de precision y ofreciendo

soluciones dia de alta calidad.

1.5.1 LA CIRUGIA RADIOGUIADA

La cirugia radioguiada (CRG) representa una técnica quirdrgica innovadora y
minimamente invasiva que capitaliza el uso de radiofarmacos para optimizar la
localizacion y extirpacion de lesiones, tanto benignas como malignas que no son
palpables o visibles a simple observacion. Esta metodologia se inserta en el
contexto de las técnicas GOSTT (Guided intra Operative Scintigraphic Tumor

Targeting), las cuales se componen de dos fases perfectamente orquestadas3*
34
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En la primera fase, de naturaleza preoperatoria, se administra un radiofarmaco
al paciente. Este compuesto radiactivo facilita la visualizacion de la lesion
mediante técnicas de imagen, como la gammagrafia o la tomografia de emision
de positrones (PET). Esta etapa permite una evaluacién detallada de la
localizacién y extension de la lesion, brindando informacion crucial para el plan

quirargico3334,

La segunda fase, intraoperatoria, es el momento crucial de la técnica y para lo
gue ha sido principalmente implementada. Equipada con tecnologia especifica
para CRG, el equipo quirargico puede, en tiempo real, localizar con precisién la
lesion identificada en la fase preoperatoria, proceder a su extirpacion y a la
confirmacion in vivo de su adecuada extraccion. Este enfoque en tiempo real
proporciona una guia directa y efectiva para el cirujano, mejorando la precision
y minimizando la manipulacién de tejidos circundantes no afectados3334. (Figura
5)

La CRG se destaca por su capacidad para personalizar la intervencion
quirdrgica, ya que se adapta a la fisiologia y anatomia individual de cada
paciente. Al combinar la informacién proporcionada por las imagenes hibridas,
el conocimiento del radiofarmaco del médico nuclear y la destreza del equipo
quirdrgico, esta técnica ofrece un abordaje integral y preciso para la extirpacion
de lesiones tumorales, marcando asi un avance significativo en la cirugia

oncolégica moderna333,

En paralelo al avance de la CRG, hemos sido testigos del desarrollo continuo de
la tecnologia en sondas intraoperatorias que son cada vez mas sofisticadas.
Estas nuevas tecnologias han ampliado significativamente las capacidades de
la CRG, incorporando gammacamaras Yy dispositivos SPECT portatiles,
herramientas de navegacion de alta precision, asi como la integracion fluida con

sistemas robéticos laparoscépicos, entre otros avances innovadores33°,

Desde su pionero empleo por primera vez en 1956 para la deteccion de restos
tiroideos, hasta la actualidad, la CRG ha experimentado una evolucion

constante. En este proceso, las indicaciones y la importancia de esta técnica no
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han dejado de crecer, consolidandose como una herramienta esencial en

diversas areas de la cirugia moderna®.

Particularmente, la CRG ha demostrado su valia en la patologia mamaria,
melanoma, cancer de cabeza y cuello, tumores ginecolégicos y urologicos, asi
como en tumores digestivos y neuroendocrinos. Su aplicacién se extiende
incluso a condiciones especificas como adenomas de paratiroides y osteomas
osteoides, evidenciando la versatilidad y utilidad clinica de esta técnica

avanzada333,

En armonia con los avances tecnoldgicos, la cirugia radioguiada (CRG) no solo
ha ampliado su alcance en cuanto a aplicaciones clinicas, sino que tambiéen ha
elevado la precision y capacidad de intervencion quirdrgica. La conjuncion de
innovadoras sondas intraoperatorias, incluyendo opciones flexibles y
laparoscopicas, con herramientas de navegacion de vanguardia, ha facultado a
los cirujanos para abordar de manera mas efectiva lesiones complejas y dificiles
de visualizar. Este progreso representa un logro significativo en el ambito de la
cirugia guiada por imagenes 3D, realidad virtual e incluso realidad

aumentadas333,

En resumen, la CRG mantiene su papel fundamental en la cirugia moderna,
presentando perspectivas innovadoras y altamente tecnoldgicas para el futuro

de las intervenciones quirargicas dirigidas por radiofarmacos.

1.5.2 LA CIRUGIA RADIOGUIADA DE PARATIROIDES

Cuando el tejido patologico hiperfuncionante capta 99mTc-MIBI, el proceso de
marcaje se simplifica notablemente, ya que el radiofarmaco se administra de
forma sistémica antes de la cirugia. En este contexto, diversos protocolos han
sido propuestos por expertos en la materia, entre los que destacan los de
Norman et alt., Flynn et alt., Rubello et alt. y Ugur et alt., cada uno con variaciones

significativas en la dosis del radiofarmaco y en el protocolo CRG?37:38:39:40,

En la practica clinica, la dosis de 99mTc-MIBI puede variar considerablemente,
abarcando un rango de 1 a 25 milicurios (mCi), y el momento de la inyeccidn

previa a la cirugia puede situarse entre 20 y 90 minutos. En nuestro centro hemos
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llegado a un protocolo de consenso multidisciplinar con el que se han conseguido
resultados aceptables y logisticamente adecuados. En este protocolo, la
gammagrafia diagndstica y la intervencion quirdrgica se realizan en dias

diferentes?°.

Durante la gammagrafia diagndstica, se utiliza una dosis mas elevada de 99mTc-
MIBI, tipicamente de 20 mCi, mientras que durante la intervencién quirdrgica se
emplea una dosis mas baja, alrededor de 5 mCi. Este enfoque mixto ofrece
ventajas significativas, ya que el andlisis previo de las imagenes, la planificacién
quirdrgica y la coordinacion entre especialistas permiten una optimizacion eficaz
del tiempo quirdrgico. La localizacion precisa del tejido paratiroideo
hiperfuncionante o la evaluacion de la cinética de captacion del 99mTc-MIBI
determinan el momento Optimo para la administracion del trazador antes de la

cirugia®.

Este enfoque estratégico no solo simplifica el procedimiento, sino que también
mejora la eficiencia y la precision del proceso quirdrgico, asegurando una
intervencion mas efectiva y personalizada para los pacientes con

hiperparatiroidismo.

Existen dos métodos hasta la fecha que se puedan utilizar el marcaje ya
explicado ROLL-sistémico (Radiolocalizacién de Lesion Oculta) en los casos de
99mTc-MIBI positivo y el ROLL-local en los casos de estudio convencional
negativo pero PET-CT Colina positiva, para abordar la localizacion y marcaje de
estas lesiones, se han desarrollado dos técnicas alternativas en el contexto de

la Cirugia Radioguiada (ROLL-local):
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Marcaje con 99mTc-MAA guiado por ecografiao TC

Esta técnica implica el marcaje de la lesion identificada en la PET-CT Colina,

mediante ecografia o TC.

Se utiliza 99mTc-MAA, dosis trazadora de 1 a 4 mCi (segun si es protocolo de
1 o 2 dias) en un volumen de 0.1 a 0.3 ml, tras esto se realiza imagen de
confirmacion idealmente SPECT-CT.

Aungue la dosis es liquida y dado el tamafio de las particulas de 250 a 500 nm

no suele haber difusion, pero se debe considerar esa posibilidad.

Tabla 2. ROLL mediante 99mtc-MAA.

Marcaje con 125I-Semilla guiado por ecografia o TC

Esta técnica implica el marcaje de la lesion identificada en la PET-CT Colina,
mediante ecografia o TC utilizando una 125I-Semilla con imagen de

confirmacion posterior.

La semilla tiene una actividad de 0.1-0.3 mCi de 125l y se puede realizar hasta

1 mes antes de la cirugia dada las recomendaciones de AEM.

Al encapsulada con un tamafio de aproximadamente 4.5 mm, la movilizacion

es mas dificil y no interfiere con técnicas como la RM.

Esta técnica ofrece la ventaja de poder detectarse a una profundidad superior
a 10 cm y no requieren material quirdrgico especial, en comparacion con otras

semillas disponibles en el mercado ademas de su bajo coste.

Tabla 3. ROLL mediante semillas 1-125.

Estas técnicas alternativas en la Cirugia Radioguiada ofrecen opciones flexibles
y adaptadas a las necesidades especificas de cada paciente, brindando una
mayor precision en la localizacibn de lesiones para optimizar el proceso
quirdrgico. La eleccion entre ambas opciones puede depender de diversos
factores, como la disponibilidad de recursos, el periodo previo a la cirugia y las

preferencias del equipo médico*?43,
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Figura 5. Gammacamara portétil, SPECT portétil, sondas
gamma inalambricas y sonda gamma flexible laparoscoépica.

1.5.3 LA GAMMAGRAFIA INTRAOPERATORIA

La gammagrafia intraoperatoria con gammacamara portatil, tras la
administracion previa de 99mTc-MIBI, ha sido una herramienta valiosa en
paratiroidectomias selectivas, aunque su adopcion generalizada aun esta en
desarrollo. ElI Hospital Clinico Universitario de Valencia fue pionero en la
implementacion de esta técnica, participando activamente en el desarrollo de un
prototipo de gammacamara desde sus primeras etapas. El protocolo de trabajo
involucra una gammagrafia paratiroidea previa en el Servicio de Medicina
Nuclear como referencia para localizar el HPTP y guiar la busqueda y extirpacion

intraoperatoria de lesiones sospechosas?® 2931,

En el ambito de la innovacion, equipos en fase de desarrollo, como la
gammacamara portatil hibrida (isotépica y Optica) y el freehand SPECT®, han

contribuido significativamente a los estudios intraoperatorios, mejorando la
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precision y seguridad en la localizacion de la glandula paratiroidea patoldgica.
Este sistema, que integra una sonda gamma, cdmara Optica, detectores
infrarrojos y un marcador O6ptico, posibilita la reconstruccion tridimensional

intraoperatoria y la grabacion en video del procedimiento*44°,

Con la implementacién de la gammacamara portatil (GCP) en el Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital Clinico Universitario de Valencia, consideramos
gue se logra una deteccion intraoperatoria mas precisay se confirma la ubicacion
exacta de la glandula afectada con el lecho quirdrgico abierto, proporcionando
un mayor grado de seguridad al cirujano durante la exéresis en el acto quirargico.
La GCP, debido a su tamafio y peso reducido, ofrece flexibilidad en su uso y
posicionamiento en el quir6fano, generando imagenes de alta calidad, una

ventaja significativa en comparacion con la sonda gamma tradicional. (Figura 6)

La utilidad de la GCP se extiende a la confirmacion de la ausencia de captacion
paratiroidea antes del cierre del lecho, mejorando asi la planificacion quirurgica.
Ademas, se ha evidenciado su eficacia en casos de patologia tiroidea previa y
en situaciones en las que el estudio preoperatorio resulta negativo, evitando la

necesidad de un abordaje cervical bilateral tradicional.

Algunos estudios sugieren que la gammagrafia intraoperatoria con la GCP
podria convertirse en un método de localizacion y confirmacion de la extirpacion,
posiblemente sustituyendo en el futuro la determinacién de la PTHi. Este avance
plantea la posibilidad de modificar los criterios actuales para la indicacion de
cirugia en casos de HPTP, especialmente considerando la aparicién de nuevas

técnicas minimamente invasivas dirigidas a la glandula afectada?®4°,

A pesar de estos avances prometedores, ain no se han publicado estudios
protocolizados y multidisciplinarios que incluyan técnicas de diagndstico por
imagen hibrida e intraoperatoria o escalas de valoracion de imagen in vivo con
un nuamero suficiente de pacientes. La falta de esta evidencia destaca la
necesidad de investigaciones adicionales para responder a las preguntas
planteadas y respaldar la implementacibn mas amplia de estas innovadoras

técnicas en la practica clinica.
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Figura 6. Gammacamara portatil en quiréfano realizando ROLL con semilla 1125, localizacion en paciente
y valoracion de la pieza quirdrgica.
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2 OBJETIVOS
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

En pacientes con diagnoéstico de HPTP, el tratamiento més eficaz hasta la fecha
implica la extraccidon quirdrgica del tejido paratiroideo hiperfuncionante. La
cirugia minimamente invasiva se presenta como el método éptimo para llevar a
cabo este procedimiento, resaltando la importancia crucial de un diagnéstico
prequirdrgico por iméagenes como un mapa para la planificacion del
procedimiento. Ademas, se recomienda la utlizacion de mecanismos de

deteccion in vivo durante la extraccion del tejido paratiroideo hiperfuncionante.

En este contexto, un protocolo optimizado que incluya estudios prequirlrgicos y
quirdrgicos mediante un radiofarmaco funcional para marcar el tejido paratiroideo
hiperfuncionante, junto con la guia intraoperatoria mediante técnicas de imagen
isotopica en quiréfano, se presenta como una herramienta valiosa, segura y
confiable para la realizacion de la paratiroidectomia selectiva minimamente

invasiva.

La hipotesis de trabajo seria, por tanto, que la implementacion de esta estrategia
permitira una intervencion mas precisa y eficiente, mejorando asi los resultados

quirdrgicos y la atencién integral a pacientes con HPTP.

2.2 OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar y determinar la relevancia de las contribuciones proporcionadas por la

gammagrafia intraoperatoria en la cirugia del HPTP.
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2.3 OBJETIVOS CONCRETOS

. Establecer un circuito y plan normalizado de trabajo, multidisciplinar de
diagndstico pre e intraquirdrgico para la planificacion y realizacion
mediante cirugia radioguiada de la paratiroidectomia selectiva
minimamente invasiva.

. Evaluar la eficacia de una escala cualitativa para mejorar la localizacién
paratiroidea y orientar la toma de decisiones en cirugias radioguiadas de

pacientes con HPTP.

. Valorar la concordancia entre los resultados obtenidos mediante técnicas

diagnosticas  preoperatorias  convencionales 'y los hallazgos
proporcionados por la gammagrafia intraoperatoria.

. Determinar si la contribucion de la gammagrafia intraoperatoria justifica
su aplicacion de manera generalizada en casos de HPTP.

. Reevaluar los criterios de tratamiento quirargico para el HPTP en base a
nuestros resultados, destacando las ventajas especificas que puede
aportar la gammagrafia paratiroidea, tanto en la técnica planar como en
la SPECT, y analizando la importancia de la imagen hibrida SPECT-CT

en la preparacion y planificacion de la cirugia.

32



3. METODOLOGIA

33



3. METODOLOGIA

3.1 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

En este estudio longitudinal retrospectivo, se realizé un seguimiento de pacientes
diagnosticados de HPTP durante un periodo de aproximadamente 11 afios,
desde noviembre de 2005 hasta noviembre de 2016. Estos pacientes fueron
remitidos a la Unidad de Cirugia Endocrina del Hospital Clinico Universitario de
Valencia para la exéresis quirtrgica de posibles adenomas de las paratiroides.
Todos los pacientes presentaban confirmacion analitica de niveles elevados de
calcio sérico y PTH, y algunos de ellos habian sido sometidos a estudios
morfolégicos, como ecografia (ECO), tomografia computarizada (TC) o

resonancia magnética (RMN).

A todos se les realizo previamente gammagrafia paratiroidea (GP) en el Servicio
de Medicina Nuclear con gammacamara Philips Brightview, previa
administracion de 99mTc-MIBI, con obtencion de imagenes planares mediante
técnica de doble fase y SPECT en la mayoria de los casos. Antes de la
intervencion quirdrgica, se realizo a un grupo de pacientes la fusién de la imagen
morfolégica con la gammagrafia o SPECT-CT mediante el programa
SYNTEGRA vy tras la GP previa, se realiz6 la deteccion y localizacion del
adenoma por medio de la gammacamara portatil (Sentinella®), con una imagen
antero-posterior y laterales, realizando una clasificacion en tres grados segun la
intensidad de captacion de probable tejido hiperfuncionante, ademas de la
lateralidad y su altura, todos con la misma distancia al punto de colimador y el

mismo tiempo de captura.

En todos los casos se determina el valor de PTH pre, intra y postoperatoria, y
finalmente paratiroidectomia selectiva (PS) con ayuda de cirugia radioguiada
mediante gammagrafia intraoperatoria mediante gammacamara portatil
Sentinella®, previa administracion de 5 mCi de 99mTc-SESTAMIBI antes del

comienzo de la cirugia, con protocolo de adquisicién de imagenes a los 10
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minutos y, tras la identificacién en el campo quirargico de la lesion sospechosa,

imagen in vivo y ex vivo de la pieza extirpada asi como del lecho quirurgico.

La recoleccion de datos incluye: edad, sexo, peso, mecanismo de identificacion
(nimero de historia clinica), antecedentes de patologia tiroidea, fecha,
localizacién de la lesion y diagndéstico en la GP, realizacion de técnica SPECT
(resultado en el grupo de fusién SPECT-CT), estudios morfolégicos realizados
cuando los haya (ECO, TAC y/o RMN), fecha e informe del procedimiento
quirargico, localizacion de la lesion con gammacamara portatil en quiréfano
(lateralidad y altura), localizacion quirtrgica dada por el facultativo, PTH previa,
PTHI, PTH de seguimiento, nimero de cuentas por segundo de las capturas in
vivo, ex vivo y de lecho quirdrgico, resultado de analisis visual de dichas
capturas, grados segun escala cualitativa por el médico nuclear y resultado de

anatomia patoldgica (nUmero y tamafo de la pieza).

Durante la elaboracién de este proyecto de investigacion se realizo la estancia
doctoral en la seccion de cirugia radioguiada del servicio de medicina nuclear del
Hospital Clinic de Barcelona con tutorizacion del Dr. Sergi Vidal Sicart, donde se
pudo implementar el protocolo descrito en pacientes de este centro y, ademas,
adaptar el protocolo a maquinaria de ultima generacion como al SPECT-TC,
gammacamara portatil hibrida y al SPECT portatil. Adicionalmente al protocolo
objeto del presente proyecto de investigacion se anexa la actualizacion a estas
tecnologias, asi como un comentario de los casos realizados que no han sido

incluidos dentro del andlisis estadistico.

Por dltimo, hemos procedido a analizar los diferentes modelos utilizados de
gammacamara portatil a lo largo de los ultimos afios prestando especial atencion
a aquellos avances que han contribuido al diagnéstico intraoperatorio de los

pacientes con HPTP.
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3.2. RADIOFARMACO

3.2.1 INDICACION TERAPEUTICA

Este medicamento esta indicado en adultos. Después del marcaje radiactivo con
la solucién de pertecnetato (99mTc) de sodio, la solucién de tecnecio (99mTc)
sestamibi obtenida tiene la siguiente indicacion:

- Localizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionante en pacientes con
enfermedad recurrente o persistente tanto en el HPTP como secundario,
y en pacientes con HPTP programados para la realizacion de cirugia
inicial de las glandulas paratiroides.

Otras indicaciones:

- Gammagrafia miocardica de perfusion para la deteccion y localizacion
de enfermedad arterial coronaria (angor e infarto de miocardio).

- Evaluacion de la funcién ventricular global: Técnica de primer paso para
determinar la fraccion de eyeccidén y/o tomogammagrafia sincronizada
(gated SPECT) con el ECG, para la evaluacion de la fraccién de eyeccion,
volimenes y motilidad regional de la pared del ventriculo izquierdo.

- Mamogammagrafia isotdpica para la deteccibn de sospecha de
neoplasia de mama cuando la mamografia es no concluyente, inadecuada

o indeterminada.

3.2.2 CARACTERISTICAS DE EMISION DEL RADIOFAMARCO

e Nombre del medicamento: MIBI Tecnecio Tc 99m Sestamibi

e Composiciéon cualitativa y cuantitativa: Cada vial contiene 1 mg
tetrafluoroborato de [tetrakis (1l-isocianuro-2-metoxi-metilpropil)
cobre(D)]

e Vida media: 6.01 horas
e Radiacibn gamma
e Desintegracion media: 89.07%
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e Energia media: 140 KeV

Tabla 4. Dosimetria del Tc-99m-MIBI en estudio convencional

| Organo mGy/888 MBq |
Vesicula biliar 34.6
Pared miocéardica 5.6
Rifiones 31.9
Higado 9.8
Ovario 8.1
Médula 6sea 49
Bazo 5.8
Testiculos 34
Vejiga 9.8
Cuerpo entero 8.0

3.2.3 POSOLOGIA

La posologia puede variar dependiendo de las caracteristicas de la
gammacamara y de los programas de reconstruccion. Debe justificarse la
administracién de actividades superiores a los NRD (niveles de referencia

diagndsticos) locales.

El rango de actividad recomendado para la administracién intravenosa a un

paciente adulto de peso promedio (70 kg) es:

e 200 a 700 MBg inyectados en forma de bolo. La actividad tipica es de 500
a 700 MBq.

3.2.4 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Es un radiofarmaco tecneciado emisor de rayos gamma que presenta un trofismo

por las células principales de la glandula paratiroides.
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3.2.4.1 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

e Biodistribucién

El tecnecio (99mTc) sestamibi se distribuye rdpidamente desde la sangre a los
tejidos: 5 minutos después de la inyeccion, s6lo aproximadamente el 8% de la

dosis inyectada permanece en el compartimento sanguineo.

En la distribucion fisioldgica, pueden observarse concentraciones evidentes de
tecnecio (99mTc) sestamibi in vivo en varios 6rganos. En particular, se observa
una captacion normal del trazador en glandulas salivales, tiroides, miocardio,
higado, vesicula biliar, intestinos delgado y grueso, rifiones, vejiga, plexos
coroideos y musculos esqueléticos, ocasionalmente en pezones. Es normal una

captacion homogénea tenue en la mama o la axila.

e Imagen paratiroidea de tejido hiperfuncionante

El tecnecio (99mTc) sestamibi se localiza tanto en el tejido paratiroideo como en
el tejido tiroideo funcionante, pero suele eliminarse con mayor rapidez del tejido

tiroideo normal que del tejido paratiroideo anémalo.

e Eliminacion

La eliminacion del tecnecio (99mTc) sestamibi se produce mayoritariamente por
los riflones y el sistema hepatobiliar. La actividad de tecnecio (99mTc) sestamibi
de la vesicula biliar aparece en intestino una hora después de la inyeccion.
Aproximadamente el 27% de la dosis inyectada es aclarada mediante
eliminacién renal después de 24 horas, y aproximadamente el 33% de la dosis
inyectada es aclarada por las heces en 48 horas. No se ha definido la

farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
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3.3 PROTOCOLO DE GAMMAGRAFIA PARATIROIDEA PREQUIRURGICA

3.3.1. ESTUDIO CONVENCIONAL

El estudio convencional es el que se lleva a cabo en el Servicio de Medicina
Nuclear del HCUV a todo paciente remitido por diagnéstico de HPTP y con
sospecha de tejido hiperfuncionante. Consta de dos fases (precoz y tardia) y
un estudio tomogréfico foténico (SPECT); es de notar que durante la
realizacion de este estudio no se contaba con la tecnologia SPECT-CT con la
gue se consigue una imagen hibrida sumando una tomografia computarizada

(CT) al estudio funcional isotépico.

3.3.1.1 INDICACIONES

e Estudio de deteccibn y localizacion de tejido paratiroideo
hiperfuncionante:

- Deteccion y localizacion de adenomas paratiroideos
- Deteccion y localizacion de adenomas paratiroideos ectopicos
3.3.1.2 PREPARACION DEL PACIENTE
e No se precisa una preparacion especifica, el radiofarmaco no interfiere

con otros medicamentos ni requiere un ayuno O una preparacion
digestiva o endocrinolégica previa.

3.3.1.3 RADIOFARMACO, DOSIS Y TECNICA DE ADMINISTRACION

e Radiofarmaco: Tc99m-sestamibi
e Dosis: 20 mCi ( 888 MBQ)
e Técnica de administraciéon: 1.V en bolo.

3.3.1.4 INSTRUMENTACION

e Colimador: baja energia, alta resolucion, orificios paralelos (LEHR)
e Ventana del isétopo: Ventana del 20% centrada a 140 KeV
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3.3.1.5 PROTOCOLO DE ADQUISICION

e Posicidn del paciente: decubito supino en hiperextension cervical.
e Modo: estatico

e Proyecciones: PLANAR ANT de cuello con mediastino superior y
SPECT cérvico-toracico.

Tiempo:

a) Estudio Precoz :

e Planar ANT : 15 minutos p.i. (tiempo de adquisicién de 600s)
e SPECT : tras Precoz Planar.

b) Estudio Tardio:

e Tardia Planar ANT: 120 minutos p.i. (tiempo adquisicion de 600s)
Maniobra opcional:

e Gammagrafia tiroidea con Pinhole y sin Pinhole: tras terminada la Planar
Tardia.

Tabla 5. Parametros de adquisicion planar

Parametro Todas las gammacamaras
Tipo Word

Matriz 256x256

Zoom 1,45

Tiempo/imagen Planar (600 s)

Tabla 6. Parametros de adquisicion SPECT

 Parametro GC2 |
Tipo Word
Matriz 128 x 128
Zoom 1,46
Detectores 2
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e Condiciones de paro:
- 60 angulos (2 detectores): 120 imagenes
- 30 segundos/imagen

e Configuracion del gantry:
- Direccion de rotacién: anti-horario
- Angulo inicial: 0°
- Configuracion detector: 180°
- Grados rotacion: 180°
- Orbita: circular
- N° imégenes: 120
- Modo: avance y toma
- Nivel de saturacion: 32,76.

3.3.1.6 MANIOBRAS OPCIONALES

e Pueden adquirirse imagenes mas tardias, a las 3-4 horas p.i. si hay
un mal lavado del tiroides.

e SPECT tardio ante duda de localizacion de la lesion.

3.3.1.7 PROCESADO DE DATOS
e Procesado de datos en Xeleris tanto de imagenes planares como del

SPECT, con captura de imagenes relevantes donde se identifique el
posible tejido paratiroideo hiperfuncionante.

3.4 ESTUDIO CON GAMMACAMARA PORTATIL.

Tras la realizacion del SPECT se realiza adquisicion ANT y LAT con
gammacamara portatil: 10cm de piel, centrado en cartilago cricoides, de 1

minutos de adquisicion.
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3.4.1 DESCRIPCION DE LA GAMMACAMARA PORTATIL

El dispositivo Sentinella® es una gammacamara portatil que consta de:

cuerpo con ruedas (con la posibilidad de fijar) que contiene el PC y dos
compartimentos donde se guarda el colimador, los diferentes Pinhole y
elementos que se consideren necesarios. Ademas tiene dos entradas USB
y el compartimiento para guardar el cable de conexion a la electricidad.

Dos monitores uno cara a un teclado y otro posterior tactil; esto permite que
pueda ser evaluada la imagen en directo por el equipo quirdrgico ademas
de que puede ser enfundado con un plastico estéril y asi poder ser
manipulado por el equipo que ya se encuentra lavado. El teclado también

tiene una pantalla tactil para poder ser manejado como raton.

Brazo articulado que consta de tres secciones y que se manipula mediante
un agarre con un boton de anclaje articular, esto permite una facil
manipulacion y fijar el colimador en la zona de interés sin que ésta se

mueva.

Cabezal y colimador, que se encuentra en el extremo del brazo articulado y
gue ademas consta de un laser que permite enfocar el punto de interés. En
la figura 6 se puede ademas observar la de Ultima generacion que ademas
consta de una camara 6ptica, lo que permite poder tener una imagen hibrida

(gammagrafica-optica) in vivo.

Todo el dispositivo puede ser manipulado por un solo facultativo en medicina

nuclear.

El software permite la adquisicion de diferentes imagenes a diferentes tiempos,

ademas de correccion de fondos, también permite enmascarar zonas y la

comparacion de dos imagenes.

También permite y da un numero de cuentas totales que se adquiere por imagen,

lo que permite hacer imagenes por nimero de cuentas o por tiempo, lo que abre

42



una gama a la realizacion de estudios dinamicos y funcionales, como los que se

realizan con las gammacamaras convencionales.

Figura 6. Gammacamara portatil Sentinella® 102; Pinhole+colimador+camara
oOptica.

3.4.2 IMAGEN ANTERIOR

Se realiza una imagen con el cabezal anterior a la zona cervical y con la punta
del colimador a 10cm centrado con el laser en el cartilago tiroides, de un minuto
de duracion con las ventanas de colimacion abiertas, tras la realizacion de la

imagen se realiza una captura de ésta.

Se registra en la hoja de trabajo la zona de mayor captacion respecto del fondo,

su lateralidad (izquierda-derecha) y su altura (superior o inferior).
Es importante que el paciente no lleve objetos metalicos en la zona de estudio y

se pueda simular la situacién de hiperextension cervical del quir6fano, poniendo

una almohada en forma de rollo debajo de la zona cervical. Figura 7.
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Figura 7. Adquisicion anterior con gammacamara portatil al 10 cm de la piel,
centrado en cartilago tiroides con colimador azul (1 minuto de adquisicién).

3.4.2 IMAGEN LATERAL

La imagen lateral se recomienda realizar en la zona en la que el facultativo en
medicina nuclear ha visto la lesién previamente (imagen anterior), centrada en
la zona medial del cuello y también a 10 cm de la piel y de 1 minuto de
adquisicion. Con el norte hacia cefalico, para facilitar la lectura de las imagenes.

Sequir el resto de recomendaciones de la imagen anterior. Figura 8

Figura 8. Adquisicién lateral con gammacamara portatil
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3.5 ESTUDIO INTRAOPERATORIO

3.5.1 INDICACIONES

e Estudio de deteccion y localizacion quirdrgica de adenoma de
paratiroides:

o Deteccidn y localizacion de adenomas paratiroideos
o Deteccién y localizacion de adenomas paratiroideos ectépicos

3.5.2 PREPARACION DEL PACIENTE

e La que requiera un paciente que se intervendra de una cervicotomia y
gue es dada por el equipo de cirugia general.

3.5.3 RADIOFARMACO, DOSIS Y TECNICA DE ADMINISTRACION

Radiofarmaco: Tc99m-MIBI
Dosis: 5 mCi (185 MBQ)
Técnica de administracion: 1.V en bolo

Lo administra el Médico Nuclear en el antequiréfano.

3.5.4 INSTRUMENTACION

e Gammacamara portatil: Sentinella® y sonda gamma.
e Colimador: Pinhole azul.
e Ventana del isétopo: Ventana del 20% centrada a 140 KeV

3.5.5 PROTOCOLO DE ADQUISICION EN QUIROFANO.

e Campo, anestesia y preparacion del paciente, tras realizado esto se
ubica la GP en zona que no interfiera con el procedimiento y a la
cabeza del paciente.

e Incision, diseccion y extraccion del adenoma paratiroideo mediante
guia isotépica:
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e Gammagrafia intraoperatoria:

o

En el quir6fano, 15 minutos antes de la incision, y con el
paciente aun despierto, el Médico Nuclear le inyecta 5mCi de
radiofarmaco SESTAMIBI marcado con Tc 99.

El Médico Nuclear enfunda con una bolsa estéril el
brazo/colimador Pinhole/pantalla tactil.

Con la gammacamara portatil (Sentinella®) se realizan 4
mediciones.

Cada medicion se realiza a 10 cm de distancia entre éste y el
paciente, que se calcula con una regla estéril.

Cada captura tiene una duracion de 1 minutos.

Las 4 mediciones son (Figura 9):

= Una previa antes de hacer la incision al paciente centrada
en cartilago cricoides.

= Sobre el lecho con exposicion de la lesion.

= La tercera es de la pieza fuera del paciente con una
distancia pieza colimador de 10 cm.

= La cuarta sobre el lecho sin la pieza.

Figura 9. lzquierda captura sobre el lecho con exposicibn de la lesiéon
sospechosa (flecha); centro pieza post extraccion; derecha lecho sin la pieza (
flecha, sitio de zona de exéresis).

o

Para considerar que se ha extirpado la glandula correcta se
tienen que observar desaparicion de la imagen entre la

medicion del lecho y la del lecho sin la pieza.
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3.5.6 MANIOBRAS OPCIONALES

En caso de dudas de localizacién y se recomienda de forma protocolizada, sobre
todo en aquellas glandulas que se sitian en planos méas profundos se realiza
otra medicion adicional con el colimador desde el lateral del cuello del paciente
o centrada sobre la zona que el Medico Nuclear considere de interés (Figura 10).

Figura 10. lzquierda captura lateral sobre el lecho con exposicion de la lesion
sospechosa (flecha); centro pieza post extraccion; derecha lecho sin la pieza (
flecha, sitio de zona de exéresis).

3.5.7 SISTEMA DE RECOLECCION DE DATOS

Realizamos la recoleccion de datos mediante una hoja disefiada
especificamente para este estudio, con todas las variables requeridas y que
ademas incluye material grafico que facilita de forma visual el ubicar la lesién en
una figura, todas estan numeradas y se les puso una pegatina del paciente.

Estos datos posteriormente se transfieren a una base de datos en soporte Excel
en un ordenador del Servicio de Medicina Nuclear al que solo se tiene acceso
mediante clave. También son utilizados para la realizacién del informe que se
realiza por el Médico Nuclear en Orion-RIS y que se firma con documento digital.

Figurall
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Datos paciente:
PARATIROIDECTOMIA

Caso
Fecha

Pat. Tiroidea Previa: [JSi [INo

Sup Op D
Ol Ol
Inf D D Radiotrazador:
Ol i Volumen:
Torax | COD | D || Dosis:
Ol ] Hora :
Captacion Planar | SPECT-TC Sentinella Declipse 2
OSi ONo | CISiONo | TISiONo CISi CNo 0ISi CINo Imagenes
Sup 0D J15 min
ol 02 hr
Inf CID OOtras
Ol
QUIROFANO
Torax [ T
D \
Ol lq ,". " '..‘1
Otros [1D 0 .
Ol sQ:
CIRUGIA /AP PTHq-pre PTHg-pos
Imagen CPS Localizacion
Era-Clx Denominacion
Qx-campo
Fluorescencia | [ISi dsi Si si
Qx-pieza [CONo CINo [INo CINo
Tamano
Qx-campo
10-otra AP

Figura 11. Hoja de recoleccién de datos
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3.5.8 PROCESADO DE DATOS

Las imé&genes son guardadas en el propio software y se realiza una captura de
cada una de las imagenes realizadas a cada paciente y se numeran con su

namero de identificacion hospitalaria y la caracteristica de la imagen.

3.5.9 ESTUDIO DOSIMETRICO EN QUIROFANO

e Vida media: 6.01 horas

e Radiacibn gamma

e Desintegracion media: 89.07%
e Energia media: 140 KeV

Organo mGy/185 MBq

Vesicula biliar 7.1
Pared miocérdica 1.1
Rifiones 6.6
Higado 1.9
Ovario 1.6
Médula 6sea 1.0
Bazo 1.2
Testiculos 0.7
Vejiga 2.0
Cuerpo entero 1.6

Tabla 7. Dosimetria del Tc-99m-MIBI en quiréfano

3.6 ESCALA SEMICUANTITATIVA BASAL DE LA CAPTACION DE MIBI EN
GAMMACAMARA PORTATIL INTRAOPERATORIA

Hemos clasificado la captacién de MIBI en grados, sugiriendo en mayor o menor
medida la posible presencia de tejido paratiroideo hiperfuncionante,
mayoritariamente adenoma, en la gammagrafia portatil basal, segun el siguiente

esquema.
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GRADO 1: Captacion difusa independiente del fondo (Figura 12).

GRADO 2: Captacion focal de intensidad < tiroides o captacién focal de intensidad >

tiroides con fondo elevado (Figura 13).

GRADO 3: Captacion focal de intensidad > tiroides con fondo escaso (Figura 14) .

Se realiza una sub-clasificacién, agrupando los grados 2 y 3 como POSITIVA en
localizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionante y NEGATIVA el grado 1, para

la realizacion de andlisis estadistico, clasificacion dicotémica:
A. NEGATIVA: GRADO 1
B. POSITIVA: GRADOS 2y 3

CPS  Total 134 ROIA
Qlcuentas | Towal 10928 ROIA

Figura 12. Grado de captacion 1: imagen de captacion difusa sin diferenciar el

fondo.

Tiempo
|l cuentas  Towl 10711 ROIA ROI A% 102! 1 Cuentas  Total 14.957 ROIA ROI A%

Figura 13. Grado de captacion 2: Captacion focal de intensidad igual o mayor
gue la de tiroides o captacién focal de intensidad mayor que la de tiroides con

fondo elevado
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Cuentas  Total 10.162 ROIA ROI A% Cuentas  Total 8.323 ROIA ROI A%

Figura 14. Grado de captacion 3: Captacién focal de intensidad mayor que la
tiroides con fondo escaso

3.7 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Cohorte de 69 pacientes del Servicio de Cirugia General con diagnostico de
HPTP con indicacion quirlrgica para paratiroidectomia, muchos de ellos
derivados por el Servicio de Endocrinologia del Hospital Clinico Universitario de

Valencia.

3.8 HERRAMIENTA ESTADISTICA UTILIZADA

Las herramientas y analisis estadistico realizado se aplican en el estudio

descriptivo y en el de valoracién entre las dos técnicas siguientes:

1. Una analitica cuantitativa en la cual un paciente con
hiperparatiroidismo tiene una concentracion de PTH > 75ug/dL. Hasta
este momento la Unica técnica que existe es extirpar una de las
glandulas (o tejido que se considere paratiroides hiperfuncionante) y
posteriormente realizar una extraccion sanguinea y evaluar si la PTH
ha disminuido un 50% de lo que tenia previamente. Si disminuy6 un
50% o mas se detiene la cirugia, en caso contrario se continda y se le
extrae otra de las glandulas y se vuelve a realizar la analitica.

2. La técnica que se propone es diferente (cualitativa): se inyecta un
radiofarmaco (Tc99m-MIBI) y mediante la realizacién de imagenes en

qguiréfano con una gammacamara portatii se detecta la posible
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ubicacion de la glandula paratiroides con hiperfuncion (superior
derecha, inferior derecha, superior izquierda o inferior izquierda).
Entonces el cirujano va directamente a la sefialada por el médico
nuclear y la extirpa, tras lo cual se realiza una imagen de confirmacién
de desaparicion de esta actividad en la zona cervical y otra de la propia
pieza para confirmar que presenta actividad del radiofarmaco.

La escala propuesta: gammagrafia portétil intraoperatoria. Se da una escala de
grado 1 a grado 3 segun la intensidad de captacion del tejido y de la valoracion

por el médico nuclear.

— Grado 1: no se diferencia nada (captacion difusa).

— Grado 2: se cree que se ve la lesion (dudosa).

— Grado 3: se esta seguro de captar la lesion.

— Estos grados de la escala pueden dicotomizarse en:
e no se ven diferencias (Grado 1) y

e sise ven diferencias (Grado 2 y 3).

Las herramientas utilizadas compararan una prueba cualitativa vs una
cuantitativa, teniendo como el verdadero gold standard el resultado de anatomia

patolégica.

3.8.1 ENUMERACION DE LAS HERRAMIENTAS ESTADISTICAS UTILIZADAS

- Se realizé un andlisis descriptivo global de la muestra por medio de
porcentajes, medias y rangos.

- Andlisis estadistico por grupos donde se realiz6 un descriptivo dividiendo
la muestra segun los tres grados de captacion. A cada grupo se le realizo
porcentajes, medias y rangos.

- Paralas medidas de concordancia entre métodos se empleé el coeficiente
Kappa de Cohen (k) dando los resultados segun la clasificacion de Joseph
L. Fleiss de 2003.

- Se realiz6 un Mapa de calor con los pesos atribuidos a las discrepancias
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utilizado en el calculo de k ponderado.

Se realizaron indices estadisticos kappa de Cohen (no
ponderado/unweighted) y el kappa ponderado (weighted) en todas las
comparaciones.

Para la comparacion del descenso de la PTHi en los grados de valoracién
de la gammacamara portatil: para determinar si existen diferencias
significativas en el valor esperado de una variable continua entre mas de
dos grupos independientes, comunmente se recurre al analisis de
varianza (ANOVA) de una via. Sin embargo, debido a que los grados 1y
2 presentan un namero limitado de observaciones, se elige la alternativa
no paramétrica de esta técnica: la prueba de Kruskal-Wallis.

Para determinar especificamente entre qué grados de la gammacamara
portatil se encuentran estas diferencias, es necesario llevar a cabo
comparaciones por pares mediante la prueba de suma de rangos de
Wilcoxon. Ademas, se ha aplicado la correccion del p-valor utilizando el
meétodo de Benjamini-Hochberg (BH) para el ajuste de la multiplicidad,
especialmente en el contexto de pruebas multiples.

Para evaluar si existia un descenso significativo en la PTH en cada uno
de los grados: se realizo la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
averiguar si, para cada grado de la gammacamara, los niveles de PTH en
los momentos basal y postquirdrgico difieren significativamente. Los p

valores resultantes se ajustan mediante el método BH.

53



4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

Se estudiaron tanto retrospectivamente como prospectivamente pacientes
adultos con diagndstico clinico de HPTP, realizado por los Servicios de Cirugia
General y de Endocrinologia. Estos pacientes, que cumplian con criterios
quirargicos, fueron tratados por el departamento de Cirugia del Hospital Clinico
Universitario de Valencia para someterse a la extirpacion quirdrgica de un
presunto adenoma paratiroideo. El periodo de estudio abarcé desde noviembre
de 2005 hasta marzo de 2016, y se seleccionaron finalmente 69 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion y no presentaban ninguna condicion de

exclusion.

Durante el proceso, todos los pacientes fueron registrados en el momento de su
derivacion al Servicio de Medicina Nuclear, con solicitud de la cirugia radioguiada
para el HPTP. Desde ese punto, los pacientes fueron seguidos a lo largo del
proceso, desde la preparacion hasta la realizacion de la cirugia y su posterior
alta hospitalaria. Todos los participantes en el estudio mostraban niveles
elevados de calcio sérico y PTH, ademas de haber sido sometidos previamente

a una gammagrafia convencional paratiroidea.

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO GLOBAL

La edad media de la poblacién fue de 60.7 afios, con un rango que oscilaba entre
25 y 87 afos. En relacion con la distribucién por sexo, se observo que el grupo

estaba compuesto por 19 hombres (27.54%) y 50 mujeres (72.46%).

En cuanto a la prevalencia de patologia tiroidea en nuestra muestra, se identificd
gue el 55.07% de los pacientes, equivalente a 38 individuos, presentaban esta
entidad. Este hallazgo resalta la relevancia de considerar la coexistencia de
trastornos tiroideos al abordar casos de HPTP, lo que puede tener implicaciones

significativas en la evaluacion y el manejo clinico de los pacientes.
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En cuanto a duda diagndstica en la gammagrafia convencional fue en 22
pacientes (31,88%). Los criterios utilizados para definir una gammagrafia

paratiroidea no diagnéstica fueron:

i.  Estudio negativo en gammagrafia planar (doble fase), pero presencia
de un area de captacion sugestiva de tejido paratiroideo en el estudio
SPECT (captacién independiente de glandula tiroides y posible
hiperfuncion tisular).

ii. Gammagrafia sugestiva de tejido paratiroideo en imagenes planares,
aunque dudosa por lavado tiroideo inadecuado (persistencia de tejido
tiroideo en la gammagrafia tardia), especialmente en pacientes con
patologia tiroidea previa.

iii.  Paciente con imagen negativa (gammagrafia planar y SPECT) pero
alta sospecha clinica-analitica de tejido hiperfuncionante paratiroideo.

En relacion con los resultados de la intervencidn quirdrgica, es relevante
destacar que se logr6 con éxito la extirpacion de tejido paratiroideo
hiperfuncionante en un total de 66 casos, lo que representa un notable 95.65%
de éxito en el procedimiento. Es importante subrayar el alto grado de eficacia

alcanzado en la mayoria de los casos.

En el reducido porcentaje de cirugias donde no se logro el éxito, observamos
gue en 2 de los casos (2.90%), se identificaron nédulos tiroideos en lugar de
tejido paratiroideo hiperfuncionante. Asimismo, en un caso (1.45%), la causa de
la falta de éxito fue la confusién con una adenopatia. Estos resultados resaltan
la complejidad y la importancia de la evaluacion detallada preoperatoria para una
identificacion precisa del tejido a extirpar, contribuyendo asi a mejorar la

eficiencia de la cirugia.
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Los resultados de la anatomia patoldgica se pueden ver en la siguiente tabla:

Resultados anatomia patolégica

Adenoma 60 86,96%
Hiperplasia 5 7,25%
Nédulo Tiroideo 2 2,90%
Carcinoma 1 1,45%
NEG 1 1,45%

Tabla 8: Resultados de la anatomia patoldgica.

En cuanto a la ubicacién de la lesién es llamativo que, en mas de un 75% su
ubicacion fue inferior (derecho 39,13%; izquierdo 36,23%). Los resultados son

los que aparecen en la figura 15.
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Figura 15: Ubicacion del espécimen extraido.

En tres pacientes, no se observé un descenso de los niveles de PTHi, ya que no
se extrajo tejido paratiroideo hiperfuncionante durante la cirugia (dos nédulos
tiroideos y una adenopatia). En los restantes casos, se registr6 una media de
descenso del 71% (rango del 29 al 91), evidenciando una disminucion sustancial
y coherente de la PTHi después de la intervencion.
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En seis casos, se registr6 un descenso significativo de los niveles de PTH,
aunque este fue inferior al 50% de los valores basales (29%, 30%, 37%, 45%,
46%, 49%). En todos estos casos, los resultados de la anatomia patolégica
confirmaron la presencia de un adenoma de paratiroides. La disminucion notable
de la PTH durante la intervencion quirdrgica, junto con la confirmacion
intraoperatoria mediante gammagrafia en cinco de estos casos, llevd a la
decisién de no continuar con la cirugia. Este hallazgo resalta la importancia de
evaluar la PTH de manera intraoperatoria de forma individualizada para una

toma de decisiones informada y precisa.

En un caso particular, se registr6 un minimo descenso del 1%, pero la
confirmacion mediante anatomia patolégica revelo la presencia de un adenoma

de paratiroides.

Estos resultados destacan la presencia de una variabilidad no muy elevada en
la respuesta de la PTHi. Subrayan la importancia crucial de evaluar tanto la
respuesta bioquimica como los hallazgos gammagraficos en el quiréfano para
lograr una interpretacion completa y precisa de los resultados quirdrgicos. La
combinacién de estos dos aspectos proporciona una vision integral que
contribuye significativamente a la toma de decisiones clinicas durante la cirugia
de paratiroides, permitiendo un abordaje mas informado y ajustado a las

particularidades de cada paciente.

4.2 ANALISIS ESTADISTICO POR GRUPOS

Para el andlisis se han establecido 3 grupos en el estudio segun el grado de

captacion en la gammacamara portatil :
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GRADO 1: Captacion difusa independiente del fondo.

GRADO 2: Captacién focal de intensidad igual o mayor que la de tiroides o

captacion focal de intensidad mayor que la de tiroides con fondo elevado.

GRADO 3: Captacién focal de intensidad mayor que la de tiroides con fondo

escaso.

Realizaremos a continuacién la exposicion de los resultados descriptivos

obtenidos en los tres grupos.

4.2.1 CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALISIS DESCRIPTIVO

Las principales caracteristicas clinicas se resumen en la tabla 9.

La edad media para los diferentes grupos fue: 71 (61-79) afios para el grado 1,

59 (35-78) afios para el grado 2 y 60 (25-87) afios para el grado 3.
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Variable N 1, N=41 2, N =151 3, N =501
Anatomia Patoldgica 69
Adenoma 3 (75%) 12 (80%) 45 (90%)
Carcinoma 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.0%)
Hiperplasia 1 (25%) 1 (6.7%) 3 (6.0%)
NEG 0 (0%) 1 (6.7%) 0 (0%)
Nédulo Tiroideo 0 (0%) 1 (6.7%) 1 (2.0%)
RESULTADO AP 69
No tejido paratiroideo 0 (0%) 2 (13%) 1 (2.0%)
Sl tejido paratiroideo 4 (100%) 13 (87%) 49 (98%)
EDAD media(rango) 69 71 (61-79) 59 (35-78) 60 (25-87)
SEXO 69
Mujer 1 (25%) 11 (73%) 38 (76%)
Varén 3 (75%) 4 (27%) 12 (24%)
PATOLOGIA DE 69
TIROIDES
NO 2 (50%) 4 (27%) 25 (50%)
SI 2 (50%) 11 (73%) 25 (50%)
GAMMAGRAFIA 69
CONVENCIONAL
Inf Derecha 2 (50%) 4 (27%) 22 (44%)
Inf Izquierda 1 (25%) 2 (13%) 17 (34%)
NEG 0 (0%) 6 (40%) 4 (8.0%)
Sup Derecha 1 (25%) 2 (13%) 3 (6.0%)
Sup lzquierda 0 (0%) 1 (6.7%) 4 (8.0%)
DUDA DIAGNOSTICA 69
NO 0 (0%) 9 (60%) 38 (76%)
SI 4 (100%0) 6 (40%) 12 (24%)
GAMMA PORTATIL 69
Inf Derecha 1 (25%) 5 (33%) 19 (38%)
Inf Izquierda 1 (25%) 5 (33%) 19 (38%)
NEG 2 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
Sup Derecha 0 (0%) 3 (20%) 8 (16%)
Sup Izquierda 0 (0%) 2 (13%) 4 (8.0%)
PORTATIL S/N 69
NO 4 (100%0) 0 (0%) 0 (0%)
S 0 (0%) 15 (100%) 50 (100%)
CIRUGIA 69
Inf Derecha 1 (25%) 6 (40%) 20 (40%)
Inf Izquierda 1 (25%) 5 (33%) 19 (38%)
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Intra Tiroideo 0 (0%) 1 (6.7%) 0 (0%)
NEG 0 (0%) 1 (6.7%) 0 (0%)
Sup Derecha 2 (50%) 0 (0%) 7 (14%)
Sup lzquierda 0 (0%) 2 (13%) 4 (8.0%)
PTH BASAL media 69 257 (184, 112 (94, 162 (134, 218)
(rango) 535) 191)
PTH POSTQ 69 117 (68, 43 (25, 81) 43 (31, 60)
media (rango) 154)
Imediana (IQR) para variables continuas; n (%) para variables categéricas

Tabla 9. Caracteristicas clinicas de los pacientes.
Segun valoracion/grados de captacion en gammacamara portatil

4.3 MEDIDA DE CONCORDANCIA ENTRE METODOS

La Kappa de Cohen (k) se emplea para cuantificar el grado de concordancia
entre dos métodos al asignar observaciones a categorias especificas. Aunque el
porcentaje total de coincidencias puede calcularse como el nimero de casos en
los que ambos métodos coinciden dividido entre el total de casos, esta medida
no tiene en cuenta la concordancia atribuible al azar. Por este motivo, la kappa
de Cohen se utiliza como un indicador de concordancia, considerando la

incertidumbre inherente.

Los valores de kappa pueden oscilar entre -1 (ausencia total de coincidencias) y

+1 (coincidencia perfecta):

e Cuando k =0, la concordancia no supera la que se obtendria al azar.
e Cuando k <0, la concordancia es inferior a la esperada al azar.
e« Cuando k > 0, la concordancia entre los métodos es superior a la que

esperariamos por azar.

En este contexto, se investiga la presencia de concordancia entre las diversas
técnicas de localizacidon paratiroidea (gammagrafia convencional y cirugia) en
comparaciéon con el nuevo método propuesto: la gammacamara portatil, en una
cohorte de 69 pacientes. Este analisis no solo busca evaluar la consistencia

entre los métodos, sino también proporcionar una comprensién mas profunda de
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la eficacia y fiabilidad del enfoque propuesto en relacion con las practicas

convencionales.

Métodos: Se emplearon coeficientes kK ponderados para evaluar las
coincidencias entre distintos métodos, considerando no solo las coincidencias
en la diagonal, sino también discordancias con ponderaciones especificas. Estas
ponderaciones asignan mayor o menor importancia a ciertas discrepancias,

como la localizacion en el cuadrante superior derecho versus inferior derecho.
Resultados:

e Todos los p valores obtenidos (p < 0.05) indican que los valores de kappa
difieren significativamente de 0. Sin embargo, se enfoca mas en el valor
estimado que en su significacion estadistica.

« Gammagrafia convencional vs. Gammacamara portétil: Se observa una
concordancia moderada, con un k = 0.587 (1C95% 0.388 - 0.785), p <
0.001.

o Cirugia vs. Gammacamara portatil: La concordancia es muy elevada,
con un k =0.91 (IC95% 0.803 — 1.017), p < 0.0001.

En este estudio, la interpretacion del valor de k sigue la clasificacion propuesta

por Joseph L. Fleiss en 2003. Segun esta clasificacion:

e Valores superiores a 0.75 se consideran como una concordancia
excelente mas alla del azar.

e Valores inferiores a 0.40 representan una concordancia inferior al azar.

e Valores entre 0.40 y 0.75 indican una concordancia superior al azar,

clasificada entre regular y buena en la mayoria de los casos.

4.3.1 GAMMAGRAFIA CONVENCIONAL VS GAMMACAMARA PORTATIL

Para la evaluacion de la concordancia entre los dos métodos, se calcularon dos
indices: el estadistico kappa de Cohen (no ponderado) y el kappa ponderado
(Tabla 10). La diferencia clave entre ambos radica en que el tltimo otorga mayor

importancia a las discrepancias cercanas, considerando en este caso una

62



ponderacion cuadratica proporcional al cuadrado de la desviacién de las

valoraciones individuales.

La figura 16 ilustra este enfoque, donde se asigna el maximo peso en la diagonal
(coincidencias), y los pesos disminuyen fuera de ella a medida que las categorias
(ubicaciones de las glandulas) se alejan entre si. En el caso no ponderado, se

asigna el mismo peso a los diferentes niveles no coincidentes.

En la evaluacién de la gammagrafia convencional y la gammacamara portatil, el
estadistico kappa ponderado arroja una estimacion de k = 0.5869316 (IC95%
[0.388632 — 0.7852312], p < 0.0001) (Figura 17).

Segun la clasificacion de Fleiss et al. (2003), este valor indica una concordancia
moderada. Es importante destacar que, aungque la concordancia es moderada,
la significacion estadistica refuerza la confianza en la consistencia entre ambas
técnicas, proporcionando una evaluacién robusta de su coincidencia mas alla del

azar.

NEG -

Sl-

Figura 16: Mapa de calor con los pesos atribuidos a las discrepancias (fuera de

la diagonal) utilizado en el calculo de k ponderado.
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~ 1C95% inf

kappa SE IC95% sup z p valor
Unweighted | 0.5994194 | 0.0682260 | 0.465699 | 0.7331399 | 8.785794 | <0.0001
Weighted 0.5869316 | 0.1011751 | 0.388632 | 0.7852312 | 5.801145 | <0.0001

Tabla 10: indices estadisticos kappa de Cohen (no ponderado/unweighted) vy el

kappa ponderado (weighted), en gammagrafia convencional vs gammagrafia

portatil.
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Figura 17: Consistencia entre Gammagrafia convencional y portatil.

En la matriz superior se observa que las mayores discrepancias se dan en las

siguientes situaciones:

Todos los casos en los que la gammagrafia convencional da un

resultado negativo, la gammacamara portatil difiere dando como

resultado ubicaciones de las glandulas.

Cuatro casos que resulta en la glandula superior derecha con la

gammacamara portatil, en la gammagrafia convencional se valora

como inferior derecha.

64



4.3.2 CIRUGIA VS GAMMACAMARA PORTATIL

En el analisis de la concordancia entre cirugia y gammacamara portétil, el
estadistico kappa de Cohen ponderado proporciona una estimacion
impresionante de k = 0.9104814 (IC95% [0.8035187 - 1], p < 0.0001) (Tabla 11)
Este resultado destaca wuna concordancia excepcional, superando
significativamente el umbral de 0.75 segun la clasificacion de Fleiss et al. (2003),

gue considera una concordancia buena mas alla de este valor.

La alta significancia estadistica refuerza la robustez de la concordancia
observada entre ambos métodos. Este hallazgo sugiere una consistencia y
coincidencia notables entre los resultados de la gammacamara portatil y la
cirugia, respaldando la eficacia de la gammacamara portati como una
herramienta confiable y valiosa en la localizacion de paratiroides, con un

rendimiento que va mas alla de lo que podria atribuirse al azar.

| kapa  SE___ IC95%inf IC95%sup _z___pvalor

Unweighted | 0.8936170 | 0.0442788 | 0.8068322 | 0.9804018 | 20.18161 | <0.0001
Weighted 0.9104814 | 0.0545738 | 0.8035187 | 1.0000000 | 16.68348 | <0.0001

Tabla 11: indices estadisticos kappa de Cohen (no ponderado/unweighted) y el
kappa ponderado (weighted), entre cirugia vs gammacamara portatil.
Consistencia entre Cirugia y Gammacamara portatil

Kappa = 0.910
P < 0.001

Ubicaciones derivadas de Cirugia

NEG - 0 0 0 1 0
SD | 0 0 2 7 0
SI- 0 0 0 0 6
&N @ s

Ubicaciones derivadas de Gammacamara portatil

Figura 18. Consistencia entre cirugia y gammacamara portatil.
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En la matriz de contingencia, se destaca la notable coincidencia en la mayoria
de los casos entre las ubicaciones proporcionadas por el cirujano y las
ubicaciones detectadas con la gammacamara portéti. Esta marcada

convergencia es la razon detras de la elevada estimacion del estadistico kappa.
Las situaciones de discrepancia son minimas y especificas:

e Dos casos donde la gammacamara portatil da un resultado negativo,
mientras que en la cirugia se revela que la ubicacién es la glandula
superior derecha.

e Otros dos casos en los que la gammacamara indica la glandula superior

derecha, pero en la cirugia se describe como la inferior derecha.

Estas discrepancias, aunque presentes, constituyen una proporcion
insignificante en comparacién con la gran cantidad de coincidencias observadas.
El resultado del analisis refuerza la consistencia y fiabilidad de la gammacamara
portatil en la localizacion de las glandulas paratiroideas durante la cirugia,
resaltando su utilidad en la toma de decisiones intraoperatorias con una

concordancia sobresaliente.

4.3.3 GAMMAGRAFIA CONVENCIONAL VS CIRUGIA

En el analisis de la consistencia entre cirugia y gammagrafia convencional, la
estimacion del estadistico kappa de Cohen ponderado arroja un valor de kK =
0.5752284 (1C95% [0.3680833 - 0.7823735], p < 0.0001).

Esta cifra sefiala una concordancia moderada o regular, de acuerdo con la

clasificacion de Fleiss et al. (2003).

Aunque la concordancia no alcanza los niveles de excelencia observados en la
comparacién con la gammacamara portatil, sigue siendo significativa. Es

esencial destacar que, a pesar de esta moderada discrepancia, la gammagrafia
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convencional aun ofrece valiosa informacién en la localizacion de las glandulas
paratiroideas durante la cirugia, aunque no a la misma escala que la

gammacamara portatil.

‘ kappa ‘ SE ‘ I1C95% inf 1C95% sup zZ p valor
Unweighted 0.6064575 0.0689017 0.4714127 | 0.7415023 | 8.801780 | <0.0001
Weighted 0.5752284 | 0.1056882 | 0.3680833 | 0.7823735 | 5.442691 | <0.0001

Tabla 12: indices estadisticos kappa de Cohen (no ponderado/unweighted) y el
kappa ponderado (weighted), entre gammacamara convencional vs cirugia.

Consistencia entre Cirugia y Gammagrafia Convencional

Kappa = 0.575

P < 0.001
©
2 1D 4 0 0
5
S Il 4 3 0 2
g
£ NEG 0 0 0 1 0
S
€ SD+ 4 0 1 4 0
5 S 0 1 2 0 3

N \ & S 2

Ubicaciones derivadas de Gammagrafia Convencional
Figura 19. Consistencia entre cirugia y gammagrafia convencional.
En la exploracion de la matriz de contingencia, se evidencia que la mayoria de

los casos concuerdan en las ubicaciones inferior izquierda e inferior derecha

entre gammagrafia convencional y cirugia.

Uno de los puntos mas notables de discrepancia es que, en todos los casos en
los que la gammagrafia convencional arroja un resultado negativo, la cirugia no

detecta estos casos como tal. Esta discrepancia sugiere que la gammagrafia
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convencional podria pasar por alto ciertos casos que, posteriormente, durante la

cirugia, se identifican como relevantes.

Por dltimo, es interesante observar que la concordancia entre la gammagrafia
convencional y la cirugia es comparable a la que se obtiene entre la cirugia y la
gammacamara portatil. Este resultado era previsible, dado que la gammacamara
portatil y la cirugia mostraron una concordancia casi perfecta (recordemos que

esta perfeccion se alcanza cuando k = +1).

4.4 COMPARACION DEL DESCENSO DE PTHi EN LOS GRADOS DE LA
VALORACION DE LA GAMMACAMARA PORTATIL

En esta seccion, se analizan las disparidades en el descenso de la hormona
PTHi (expresado como la diferencia entre el momento basal y el postquirargico)

en los diversos grados resultantes de la evaluacion de la gammacamara portatil.

Para determinar si existen diferencias significativas en el valor esperado de una
variable continua entre mas de dos grupos independientes, comunmente se
recurre al andlisis de varianza (ANOVA) de una via. Sin embargo, debido a que
los grados 1 y 2 presentan un namero limitado de observaciones, se elige la

alternativa no paramétrica de esta técnica: la prueba de Kruskal-Wallis.

Es esencial destacar que, al ser un test no paramétrico, no asume la distribucion
normal de los residuos y se basa en los rangos de las observaciones. La
hipotesis nula de la prueba de Kruskal-Wallis sostiene que los rangos medios de
los grupos son iguales. Esta prueba, conocida también como ANOVA de una via

sobre rangos, se convierte en el equivalente no paramétrico del ANOVA.

La eleccion del test de Kruskal-Wallis se fundamenta en la necesidad de trabajar
con grupos gque pueden no seguir una distribucion normal y, por lo tanto, este
enfoque no paramétrico es mas apropiado para analizar las posibles variaciones

entre los grados definidos por la gammacamara portatil.
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Estadistico ‘ Grados Libertad P valor
8.3335 2 0.0155026

Tabla 13 : Test global: Prueba de suma de rangos de Kruskal-Wallis.

Con la realizacion de este test global, si el p-valor obtenido es menor al 5%, se
rechaza la hip6tesis nula, confirmando asi que existen diferencias significativas
en al menos uno de los grados definidos por la gammacamara portatil (ver Tabla
13).

Para determinar especificamente entre qué grados de la gammacamara portatil
se encuentran estas diferencias, es necesario llevar a cabo comparaciones por
pares mediante la prueba de suma de rangos de Wilcoxon. Ademas, se aplicara
la correccion del p-valor utilizando el método de Benjamini-Hochberg (BH) para
el ajuste de la multiplicidad, especialmente en el contexto de pruebas multiples
(ver Tabla 14).

Este enfoque detallado permite identificar con mayor precision en qué grados de
la gammacamara portatii se observan diferencias estadisticamente

significativas, asegurando una evaluacion robusta de los resultados.

Grupo 1 Grupo 2 P valor ajustado

1 2 0.2283282
1 3 0.4375906
2 3 0.0167310

Tabla 14: Comparacion por pares del descenso de PTH en los distintos grados.

Los resultados detallados en la Tabla 14 nos llevan a la conclusion de que
existen diferencias significativas en el rango medio del descenso de la PTH entre
los grados 2 y 3 definidos por la gammacamara portatil. Esta conclusién se
refuerza y visualiza de manera mas impactante en la Figura 20, que presenta
una combinacion de gréficos de caja (boxplot) y violin (violin plot) junto con los

puntos individuales correspondientes a cada paciente.
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En esta figura, la mediana se destaca como un parametro crucial de centralidad,
y las anotaciones de los tests estadisticos, incluyendo el resultado del test global
(Kruskal-Wallis) y los p valores ajustados de las comparaciones por pares, se
presentan de manera clara y legible. La inclusion de estas anotaciones
proporciona una guia efectiva para interpretar los resultados y entender las
diferencias significativas observadas.

Estos graficos de caja y violin son herramientas poderosas para resumir la
informacion de manera visual y permiten una exploracion detallada del conjunto
de datos. La presentacion conjunta de estadisticas y visualizaciones fortalece la
comprension de las diferencias observadas en el descenso de la PTH entre los
grados 2 y 3, subrayando la importancia de estos resultados en el contexto del

estudio.

Diferencia del nivel de PTH segun valoracion de gammacamara portatil
Xeruskaiwatic (2) = 8.33, p = 0.0155, ngpe = 69
1500 - PeH agj = 0.017

A Pt agj = 0.438

|
\ PBH agi = 0.228
| |

1000 -

500 -

- — 1 Tinesan = 163.20

o
[

Diferencia PTH (basal - postquirargico)

-500 - . . !
1 2 3
(n=4) (n = 15) (n = 50)

PORTATIL GRADOS

Figura 20: gréficos de caja (boxplot) y de violin (violin plot) que muestra la
diferencia del nivel de PTH segun valoracion de gammacamara portatil
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4.4.1; EXISTE UN DESCENSO SIGNIFICATIVO EN LA PTH EN CADA UNO DE
LOS GRADOS?

En esta seccion se realiza la prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
averiguar si, para cada grado de la gammacamara, los niveles de PTH en los
momentos basal y postquirdrgico difieren significativamente. Los p valores
resultantes se ajustan mediante el método BH.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla, donde se encuentran

diferencias significativas entre ambos momentos de medicion de PTH en cada

uno de los grados individuales (Tabla

PORTATIL Grupo 1 Grupo 2 Estadistico p P valor ajustado
GRADOS

GRADO 1 PTH PTH 10.0 0.1250 0.1250
POSTQ BASAL

GRADO 2 PTH PTH 106.5 0.0090 0.0135
POSTQ BASAL

GRADO 3 PTH PTH 1274.0 <0.0001 <0.0001
POSTQ BASAL

Tabla 15: Prueba de rangos con signo de Wilcoxon.

Los resultados revelan diferencias altamente significativas en los niveles de PTH
entre los momentos basal y postquirirgico especificamente para los GRADOS 2
y 3, con p valores ajustados de 0.0135 y <0.0001, respectivamente. Estos
hallazgos sugieren un descenso significativo en los niveles de PTH después de
la cirugia, particularmente en estos grados especificos identificados por la

gammacamara portatil.

La siguiente figura (figura 21) ilustra de manera descriptiva este descenso en
cada grado. La importancia de estos resultados se acentla al considerar no solo
la significancia estadistica, que indica que los cambios observados son
consistentes y no aleatorios, sino también la magnitud de los descensos en los
niveles de PTH. Esta magnitud refleja la amplitud del descenso de la PTHi en

relacion con los grados identificados por la gammacamara portatil tras la cirugia.
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En otras palabras, no solo confirmamos la existencia de cambios reales en el
descenso de la PTHi después de la cirugia en los grados 2 y 3, segun la
gammacamara portatil, sino que también comprendemos la significacion clinica
de estos cambios. Estos hallazgos no solo respaldan la eficacia de la cirugia
radioguiada y la utilidad de la escala cualitativa, sino que también sugieren una
relacion evidente entre el grado de afectacion, tal como se clasifica por la

gammacamara portatil, y el porcentaje de descenso de la PTHi.

GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3
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Figura 21 : enla que se evidencia el descenso de la PTH en relacién con el grado
de captacion con la gammacamara portatil.

4.5 RESULTADOS DE LA IMPLANTACION DEL PNT PROPUESTO EN ESTA
TESIS DOCTORAL EN OTRO CENTRO DE ALTA COMPLEJIDAD Y CENTRO
DE REFERENCIA EN EL AREA DE CIRUGIA RADIOGUIADA EN ESPANA.

Durante el desarrollo de este proyecto de investigacion, el doctorando realizé

una estancia doctoral de 4 meses en la seccion de cirugia radioguiada del
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Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinic de Barcelona. Durante este

periodo, no solo ampli6 sus conocimientos y habilidades en tecnologias

avanzadas, como la gammacéamara portatil hibrida (gamma-optica Sentinella®

102), SPECT portatil (freehand Declipse SPECT, imagen 3D vy realidad virtual),
y SPECT-CT, sino que también llevd a cabo una revisién exhaustiva del

protocolo existente. El propdsito de esta revision fue actualizar el protocolo para

que estuviera en consonancia con las nuevas tecnologias disponibles.

La implementacion exitosa del protocolo actualizado se llevé a cabo en cinco

casos, detallados en la Tabla 16.

PACIENTE 1 2 3 4 3
EDAD 49 70 66 70 55
SEXO F F M M F
PATOLOGIA TIROIDEA S| S| S| S| NO
LOCALIZACION INFERIOR DERECHAY  NEGATIVA GC/POSITIVA  DUDOSA BILATERAL NEGATIVA GC / DUDOSA INFERIOR
GAMMAGRAFIA DUDOSA INFERIOR EN SPECT-CT INFERIOR SUPERIOR GC POSITIVA EN SPECT-CT IZQUIERDA
CONVENCIONAL IZQUIERDA DERECHA IPOSITIVA EN INFERIOR DERECHO
SPECT-CT
BILATERAL
SUPERIOR E
INFERIOR
1ZQUIERDA
SPECT/TC S| S| S| S| SI
LOCALIZACION INFERIOR INFERIOR DERECHO SUPERIOR INFERIOR SUPERIOR
GAMMACAMARA BILATERAL BILATERAL E DERECHO IZQUIERDA
PORTATIL INFERIOR (POSTERIOR)
IZQUIERDA
LOCAJ.IZACION INFERIOR INFERIOR DERECHO BILATERAL SUPERIOR SUPERIOR
QUIRURGICA BILATERAL SUPERIOR E DERECHA IZQUIERDO
INFERIOR
IZQUIERDA
ANATOMiA HIPERPLASIA ADENOMA HIPERPLASIA ADENOMA ADENOMA
PATOLOGICA PARATIROIDEA PARATIROIDES PARATIROIDEA PARATIROIDES PARTIROIDES
BILATERAL TODAS
PTH BASAL 156 258 879 180 121
PTH POST EXERESIS 64 145 66 69 14

Tabla 16. Caracteristicas clinicas y resultados de los pacientes del Hospital Clinic de

Barcelona.
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5. DISCUSION
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5. DISCUSION

5.1 ASPECTOS GENERALES

Desde su descubrimiento en 1852 por Owen, Sandstrom y Gley, las glandulas
paratiroides han sido reconocidas por desempefiar un papel fundamental en el
metabolismo y la homeostasis del calcio en el cuerpo humano. La extirpacion

quirdrgica de estas glandulas ha sido un pilar en el tratamiento del HPTP32,

En el contexto del HPTP, una de las principales dificultades histéricas ha sido la
precisa identificacion y extraccion de la glandula paratiroidea patoldgica
responsable, ya que en aproximadamente el 26% de los casos, esta glandula
puede encontrarse en una ubicacion ectopica, siendo el ligamento tirotimico el

lugar mas comun, o incluso puede haber méas de una glandula afectada?.

Aunque en la década de 1970 se mejord significativamente la busqueda
mediante técnicas tomograficas y ecogréficas, la limitacidon seguia siendo la
incapacidad para evaluar la funcion de la glandula. La introduccién del
radiofarmaco Tc99m-sestamibi y la técnica GOSTT (Guided intra Operative
Scintigraphic Tumor Targeting), hoy conocida como cirugia radioguiada, en la
década de 1990 marcé un avance significativo. Esta técnica mejor¢ las tasas de
diagndstico por imagen y, por ende, la localizacion quirdrgica y la curacion.
Aproximadamente el 80% de los casos de HPTP son causados por un adenoma

Unico, y la paratiroidectomia sigue siendo el Gnico tratamiento curativo®29:33:34,

Nuestra investigacion confirma la prevalencia de HPTP en mujeres de edad
media, representando el 72.46% de los casos, con una edad media de 60 afios.
Ademas, observamos que la mitad de nuestra muestra tenia antecedentes de
patologia tiroidea, lo que podria influir en el diagnostico por imagen y en el

procedimiento quirdrgico y sin diferencia significativa con otras series?333,

El radiofarmaco utilizado también es absorbido por el tejido tiroideo, pero su
lavado mas rapido permite realizar imagenes tardias, reduciendo posibles

errores diagnésticos. La implementacién de la imagen tomografica fotdnica
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(SPECT) y, en particular, la imagen hibrida SPECT-CT han demostrado ser de
gran utilidad. Estas técnicas permiten una evaluacion morfofuncional
tridimensional del tejido paratiroideo, mejorando la precision diagnéstica y
proporcionando un mapa prequirdrgico vital para la planificacion de la

intervencion.

En nuestro estudio, identificamos un 14%(10) de resultados negativos en la
gammagrafia convencional de la paratiroides, y en 4 de estos casos se
observaron antecedentes de patologia tiroidea. Aunque nuestros resultados no
permiten concluir estadisticamente sobre la relacion entre estos antecedentes y
el fallo diagnéstico, se destaca la importancia de considerar estos factores en el

analisis de la imagen y durante el procedimiento quirdrgico.

En dos casos de nuestra muestra se extrajeron nodulos tiroideos, ambos
pacientes tenian antecedentes de patologia tiroidea previa, sefialando la
relevancia inicial de considerar estos antecedentes tanto en el analisis de la
imagen como durante la planificacion quirdrgica. Aunque no alcanzamos una
significacion estadistica concluyente con nuestros resultados, subrayamos la
importancia de ampliar la muestra en estudios multicéntricos y realizar
correlaciones especificas entre el éxito del diagndstico-cirugia y los estudios
morfolégicos ecogréficos de la tiroides de los pacientes. Este enfoque puede
proporcionar informacién valiosa para mejorar aun mas la precision diagnostica

y la planificacion quirdrgica en pacientes con patologias tiroideas concomitantes.

En relacién con lo mencionado previamente, la gammagrafia convencional
present6 dudas sobre la ubicacion de la lesién en un 22% (15) de los casos, con
discrepancias entre la ubicacion de la lesion en la cirugia y la informada por la
gammagrafia convencional en 8 casos. En todos ellos, el error se encontraba en
la altura (superior/inferior), aunque acertamos en la lateralidad en el 100% de los
casos positivos o con duda en el estudio gammagrafico convencional. Este
resultado es particularmente relevante para la técnica quirdrgica, ya que la
gammagrafia convencional es precisa en todos los casos positivos en cuanto a
su lateralidad, lo que permite llevar a cabo una cirugia minimamente invasiva al

ser unilateral en todos los casos positivos. Estos resultados confirman la
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seguridad del estudio gammagrafico funcional de la paratiroides como establece
la bibliografia y los diferentes grupos de investigacién®9.10.12,

Considerando que el 86% de los casos fueron positivos en el estudio
gammagréfico convencional y que en el 100% de estos casos la lateralidad de
la lesiébn en el espacio cervical coincidié con la gammagrafia convencional,
podemos afirmar que la gammagrafia paratiroidea funcional sigue siendo una de
las técnicas de deteccion prequirdrgica mas utiles, seguras y eficaces
disponibles para la evaluacién del HPTP. Otros estudios han demostrado una
sensibilidad del 97% y un valor predictivo positivo del 96% al utilizar la imagen
hibrida SPECT-CT®1011.12 Es relevante sefialar que, aunque en este estudio no
se contaba con la tecnologia SPECT-CT, actualmente, en el Servicio de
Medicina Nuclear del HCUV, contamos con esta tecnologia, y en el protocolo del
estudio gammagrafico funcional de la paratiroides siempre se realiza la imagen
hibrida SPECT-CT. Este avance tecnoldgico sin duda mejora la precision

diagndstica y contribuye a una planificacion quirdrgica mas efectiva.

En lo que respecta a la histopatologia en nuestro estudio, los resultados reflejan
una concordancia con lo expuesto en la bibliografia general. Especificamente,
observamos un 86,96% (60) de casos diagnosticados como adenoma, un 7,25%
(5) con hiperplasia y un 1,45% (1) con carcinoma. Estos hallazgos corroboran la
prevalencia de adenomas en el HPTP, lo cual se alinea con la literatura médica
existente?33, La identificacion y clasificacion precisa de estos casos contribuyen
significativamente a una adecuada planificacion de la estrategia quirargica,

permitiendo una intervencion mas especifica y personalizada (Figura 22).

En un 75% de los casos analizados en nuestro estudio, que representan a 52
pacientes, se identificd la presencia de tejido paratiroideo hiperfuncionante en
una ubicacion inferior, similar a los estudios publicados en la bibliografia
consultada?38. Destaca la singularidad de un caso donde se detecté un nédulo
intratiroideo, mientras que no se registraron casos de localizacion ectépica

extracervical.
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Figura 22. Resultados histopatologicos de las muestras extraidas.

Estos resultados subrayan la relevancia de las técnicas de imagen empleadas
en la fase preparatoria para la localizacion de la glandula paratiroidea. La alta
precision en la identificacion de la ubicacion especifica del tejido paratiroideo
hiperfuncionante se vuelve esencial, ya que contribuye directamente a la
prevencion de cirugias fallidas, la reduccion de reintervenciones y, en ultima
instancia, la disminucién de la morbilidad asociada a posibles lesiones del nervio
recurrente. Estos hallazgos respaldan la eficacia y la importancia clinica de las
técnicas de imagen utilizadas en la planificacion quirurgica, reforzando la idea

de su papel crucial en el abordaje de pacientes con HPTP.

Dada la trascendental relevancia de la imagen prequirargica, especialmente en
casos dudosos o cuando la gammagrafia funcional de la paratiroides arroja
resultados negativos, las técnicas de imagen molecular emergen como una
valiosa alternativa. En situaciones donde se presentan desafios diagndsticos, se
recomienda realizar estudios de segunda linea, y en este contexto, la PET-CT
Colina ha destacado al demostrar tasas de curacién superiores al 80% en

pacientes con HPTP que no responden positivamente a MIB|14.1516.33,
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Es importante sefialar que algunos grupos plantean la posibilidad de que, en el
futuro, la PET-CT Colina pueda sustituir a la gammagrafia convencional como
método preoperatorio de imagen*’. No obstante, se deben considerar ciertos
aspectos fundamentales. En primer lugar, la PET-CT Colina no es un marcador
especifico de tejido paratiroideo, y su uso conlleva un costo mas elevado, asi
como la necesidad de un tipo de camara especifico. Ademas, este radiofarmaco
tiene sus propias limitaciones, ya que puede captar en tejidos inflamatorios
agudos, granulomatosos y oncolégicos, lo que plantea importantes desafios al
interpretar los resultados de esta técnica de imagen.

En la actualidad, las indicaciones para el uso de la PET-CT Colina se centran en
situaciones en las que las técnicas de imagen de primera linea, como la
gammagrafia, producen resultados negativos o discordantes. Asimismo, se
considera en casos de sospecha de enfermedad multiglandular, en el contexto
de neoplasia endocrina multiple, o incluso en presencia de HPT normocalcémico.
Estas aplicaciones especificas consolidan su papel como una herramienta

valiosa en el abordaje diagnéstico de casos complejos de HPTP415.3343,

5.2 ANALISIS DE LA IMPORTANCIA DE IMPLEMENTAR UN PROTOCOLO
NORMALIZADO DE TRABAJO EN LA DETECCION MEDIANTE CIRUGIA
RADIOGUIADA EN EL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

En todos los casos se completd el Protocolo Normalizado de Trabajo (PNT),
asegurando la uniformidad en el estudio prequirargico y la cirugia radioguiada
para la deteccion del HPTP. La aplicacion sistematica de este protocolo redujo
significativamente los errores operativos dependientes del operador y

proporcioné resultados consistentes y confiables.

La adopcion del PNT garantizé la complecion de la adquisicion de imagenes y la
valoracion prequirdrgica, utilizando la gammagrafia con la gammacamara
portatil. La recoleccion de datos se llevd a cabo de manera estructurada,
proporcionando una base robusta para el analisis y la interpretacion de

resultados.
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El PNT no solo se consolidé con éxito en nuestro centro, sino que su aplicacion
se extendid con facilidad a otro entorno médico durante la estancia del
doctorando. Esta capacidad de replicacion en diferentes centros resalta la
versatilidad y la aplicabilidad del PNT en contextos clinicos diversos, subrayando
su valor como herramienta estandarizada para mejorar la deteccién y tratamiento
del HPTP.

En conclusion, la implementacion del PNT ha demostrado ser un componente
esencial para optimizar la deteccion mediante cirugia radioguiada en el HPTP.
La uniformidad, la reduccion de errores operativos y la facilidad de replicacién
en diferentes contextos clinicos respaldan la relevancia de este enfoque
protocolizado para mejorar la precision y eficacia en el tratamiento de esta
patologia. Otros autores fueron de importancia en la generacion y

protocolizacion de los procedimientos de cirugia radioguiada383%4041,

5.2.1 ANALISIS DE LA IMPLEMENTACION Y ACTUALIZACION DEL
PROTOCOLO NORMALIZADO DE TRABAJO (PNT) EN OTRO CENTRO DE
REFERENCIA NACIONAL

En el transcurso de este estudio, el doctorando llevo a cabo una enriqguecedora
estancia de 4 meses en la Seccion de cirugia radioguiada del Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital Clinic de Barcelona. Durante este periodo, se
focaliz6 en la adaptacion y actualizacién del Protocolo Normalizado de Trabajo
(PNT) propuesto a las tecnologias avanzadas disponibles en este centro de

referencia.

La implementacién exitosa de este protocolo en cinco casos especificos marcé
un hito significativo. Todos los pacientes fueron sometidos a estudios
exhaustivos, incluyendo SPECT-CT con reconstruccion volumétrica, asi como
analisis con la tecnologia SPECT-portatil declipseSPECT® (SurgicEye, Munich,
Alemania) y la imagen hibrida utilizando Sentinella® 102 (Oncovision, Valencia,
Espafia). Estas herramientas proporcionaron una vision hibrida, tridimensional y
en tiempo real, contribuyendo de manera crucial en la identificacion precisa del

tejido paratiroideo hiperfuncionante.
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Resulta especialmente relevante destacar la eficacia del SPECT-CT en tres de
los cinco casos, donde en un estudio GC fue negativo o dudoso y el SPECT-CT
no solo facilité la identificacién clara del tejido afectado, sino que también
proporcioné informacion anatomica detallada, crucial para la planificacion
quirdrgica. Un descubrimiento notable fue la identificacion de méas de dos
glandulas afectadas en dos casos, confirmando hiperplasias en los resultados

histopatoldgicos.

En cuanto a las caracteristicas demograficas, de los cinco casos analizados,
Unicamente una paciente tenia antecedentes de patologia tiroidea. Ademas, se
observé una distribucién equitativa entre pacientes de sexo femenino y

masculino (3 a 2, respectivamente).

Cabe resaltar la aplicacion del SPECT-portatil declipseSPECT®, una tecnologia
avanzada que utiliza un software para la reconstruccion tridimensional en una
zona de interés especifica. Esta herramienta permiti6 una navegacion in vivo,
ofreciendo datos cruciales de direccion y distancia en tiempo real, gracias a la
realidad virtual aumentada que genera. La combinacion de estas caracteristicas,
junto con la imagen hibrida mediante camara Optica, ha demostrado en otras
patologias y por otros grupos ser una herramienta valiosa tanto para la
localizacion de lesiones ocultas con diferentes radiofarmacos como para la

evaluacion de piezas quirlrgicas*®4°.

Dentro del periodo de ejecucién de este proyecto, se llevo a cabo un caso
singular en el cual, ademas de emplear la tecnologia SPECT-portatil 3D, se
realiz6 una adaptacion a la CrystalCam® (Crystal Photonics, Berlin, Alemania).
Esta gammacamara manual, equipada con un sensor de CdZnTe, un campo de
vision de 40x40 mm2y un peso de 800 gramos, permitio llevar a cabo un estudio
prequirdrgico e intraoperatorio mediante imagenes planares. Sin embargo,
cuando se combiné con el sistema de navegacion declipseSPECT® (SurgicEye,
Munich, Alemania), se logré obtener imagenes tomograficas, hibridas y
tridimensionales. Este caso en particular fue aceptado y publicado en 2023 por
el Annals of Otolaryngology Head and Neck Surgery Case Report %°. La figura
23 ilustra las dos tecnologias utilizadas, mientras que en la figura 24 se presenta

la localizacion intraoperatoria con la CrystalCam, respaldada por
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declipseSPECT®, a los 25 minutos después de la administracién de 5 mCi de
99m Tc-MIBI. Esto se logr6 mediante un rastreo inicial de un minuto en los tres
ejes, hasta alcanzar un minimo del 25% del nimero total de cuentas necesarias
para obtener una imagen tomogréfica. La determinacioén intraoperatoria de PTH
revel6 un descenso del 69% después de la extraccion. Los resultados de
anatomia patolégica confirmaron la existencia de un adenoma paratiroideo de

dimensiones 1x0.6 cm y un peso de 0.34 gramos.

Finalmente, se llevé a cabo un rastreo de comprobacion del lecho quirdrgico,
evidenciando la ausencia de foco de captacion visible en el rastreo inicial y en la
pieza resecada, lo que confirmd la extirpacién exitosa del adenoma (Figura 24).
El uso de la CrystalCam® facilito la realizacion del rastreo en la zona de interés,
redujo el tiempo de adquisicién del mismo, gracias a su mayor area de deteccion
en comparacion con la sonda convencional, y posibilitd la obtencién de una
imagen tomografica intraoperatoria de la lesion. Esta integracion de tecnologias
contribuyé de manera significativa a la eficacia del procedimiento,
proporcionando informacion detallada y permitiendo una intervencién quirdrgica

precisa.
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Figura 23.
A) Gammacamara manual CrystalCam®
B) DeclipseSPECT®

La estancia del doctorando en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinic
de Barcelona desempefié un papel fundamental en el avance y enriquecimiento
de la presente tesis doctoral. El acceso y la inmersion en tecnologias de
vanguardia, como la gammacamara portatil hibrida, el SPECT portatil (freehand
Declipse SPECT), y el SPECT-CT, proporcionaron una excepcional experiencia
practica. La actualizacion del protocolo existente a estas nuevas tecnologias
demostrd ser esencial para optimizar la deteccion y la guia quirargica en la

cirugia radioguiada para el HPTP.
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Figura 24. A-B) Colocacién de gammacamara manual sobre el paciente y fijacion del cubo
virtual de 20 cc para realizar rastreo cervical inicial. C) Confirmacion con sonda de la
localizacion de la maxima actividad. D) Cortes tomograficos obtenidos con foco de mayor
actividad en localizacion inferior derecha. E) Rastreo de pieza quirdrgica con
gammacamara manual y declipse®SPECT. F) Imagen hibrida tridimensional y de
navegacion con sonda de declipse marcando el punto de mayor actividad. G) Imagenes
tomogréficas obtenidas tras el rastreo de la pieza quirdrgica con gammacamara manual
donde se observa foco actividad compatible con glandula paratiroidea patoldgica. 84



La implementacion de este protocolo no solo fortalecio las habilidades técnicas
del doctorando, sino que también mejoro la eficacia global del procedimiento. La
cirugia 3Dy la reconstruccion volumeétrica mediante el SPECT-CT se destacaron
como elementos clave, enriqueciendo la informacién a disposicion del médico
nuclear. Esta mejora se tradujo en una busqueda mas precisa de la medicina de
precision, que tuvo en cuenta las caracteristicas anatomicas y fisiologicas
individualizadas reveladas en los estudios prequirdrgicos. La integracion de
estas tecnologias en el quir6fano no solo elevo la seguridad del procedimiento,
sino que también contribuyé a reducir las posibles reintervenciones y
complicaciones, lo que promueve una gestion mas efectiva y personalizada del
HPTP.

La experiencia adquirida en el centro de referencia nacional no solo aporto al
desarrollo de la tesis, sino que también destaco la importancia de la colaboracion
y la utilizacion de tecnologias avanzadas en el ambito de la cirugia radioguiada
de paratiroides. La transferencia de conocimientos y practicas desde un entorno
meédico avanzado aportd una perspectiva valiosa para abordar desafios clinicos

y mejorar la atencion a pacientes con HPTP.

Mediante anexos se presentan algunos casos clinicos que ilustran la relevancia

y la aplicacion practica de estos avances en el ambito clinico.

5.3 ANALISIS DE LAS MEDIDAS DE CONCORDANCIA ENTRE METODOS
EN LA LOCALIZACION PARATIROIDEA PARA CIRUGIA RADIOGUIADA
DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

El propésito fundamental de este proyecto fue explorar la presencia de
concordancia entre la técnica convencional de localizacién paratiroidea y un
novedoso método propuesto, asi como evaluar la correlacién de ambas con los

resultados obtenidos durante la cirugia.
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Nuestro estudio, basado en una muestra de 69 pacientes, revela, segun los
resultados presentados en las figuras 17, 18 y 19, una concordancia moderada
entre la gammagrafia convencional (GC) y la gammacamara portatil (GP), asi
como entre la GC y los resultados de la cirugia, con valores Kappa de 0,58 y
0,57, respectivamente.

A pesar de la concordancia moderada o regular, segun la clasificacion de Fleiss
et al. (2003), en 49 casos evaluados hubo una concordancia, es crucial resaltar
gue esta moderacion no disminuye la significacion estadistica. Este hallazgo
indica con confianza la consistencia entre estas técnicas, proporcionandonos
evidencia significativa de que su coincidencia va mas alla del azar, y es de
destacar que la GC consiguio ubicar la lesion diana en un 71% de todos los casos
(es importante recortar que durante la realizacion de este proyecto no se contaba
con imagen hibrida), con estos resultados estamos dentro de lo publicado y es
importante recalcar que si se cuenta con la imagen hibrida SPECT-CT es
fundamental la implementacion de su uso en los protocolos de adquisicion, esto
es apoyado con la experiencia adquirida en el HCB donde se evidenci6 crucial

el estudio hibrido para la localizacion preoperatoria en todos los casos®1°,

Respecto de GC — GP se observo que las mayores discrepancias fueron en dos

situaciones:

— Todos los casos en los que la gammagrafia convencional da un
resultado negativo, la gammacamara portatil difiere dando como
resultado la ubicacion de las glandulas.

— Cuatro casos que resulta en la glandula superior derecha con la
gammacamara portatil, en la gammagrafia convencional se valora

como inferior derecha.

Estas dos situaciones muestran por un lado que el estudio GC consigue dar con
la lateralidad y por otro lado que la GP en donde el estudio convencional no llegé
dando un resultado negativo (10 casos 14.49%) por diversos motivos, esta nueva
herramienta que proponemos pudo dar un resultado que ademas fue util en la

planificacion quirdrgica y por tanto con resultados clinicos significativos. Uno de
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los motivos por los que creemos que este estudio con la GP vio mas en estos 10
casos es por las caracteristicas del cabezal y del colimador de la GP que permitié
hacer un estudio mas selectivo, disminuyendo la captacion de fotones de otros
tejidos por el colimador, y a menor distancia, lo que genera una magnificacion
de la zona a estudio, estas dos caracteristicas técnicas dan una imagen con
diferencias respecto del estudio convencional que consideramos permitieron una
valoracion visual més certera al facultativo en medicina nuclear. Cabria ampliar
una linea de investigacion al respecto, con valoracién a doble ciego y con
diferentes observadores, pero si que este resultado puede marcar cambios en
protocolos asistenciales en la valoracion gammagrafia del HPTP en los centros

donde se cuente con esta tecnologia GP.

Respecto a la GP-cirugia, encontramos un nivel de concordancia
excepcionalmente alto, segun la escala de Fleiss et al. (2003), con la técnica
propuesta alcanzando un Kappa de 0,91. Estos 63 casos coincidentes no solo
respaldan con solidez la significacion estadistica, sino que refuerzan de manera
robusta la eficacia de la gammacamara portatil. Podriamos afirmar con confianza
gue los resultados indican que la GP se erige como una herramienta
excepcionalmente fiable y valiosa en la localizacion intraoperatoria del tejido

paratiroideo hiperfuncionante in vivo.

Este andlisis exhaustivo resalta la importancia clinica de la nueva técnica,
posicionandola como una alternativa eficaz y confiable, que ademas de ser un
ROLL mediante un estudio sistémico (evita intervenciones locales en cuello
previamente) también permite la valoracion de una correcta extirpacion al poder
comprobar mediante imagen in vivo el lecho quirdrgico y la propia pieza extraida,
aspecto que aporta un gran valor afiadido en comparacion a otras técnicas de
localizacién con sonda33434445 | a alta concordancia con la cirugia refleja una
herramienta que no solo mejora la eficiencia, sino que también puede influir

significativamente en las decisiones intraoperatorias.
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Las situaciones de discrepancia son minimas y especificas:

e Dos casos donde la gammacamara portatil da un resultado negativo,
mientras que en la cirugia se revela que la ubicacién es la glandula
superior derecha.

« Otros dos casos en los que la gammacamara indica la glandula superior
derecha, pero en la cirugia se describe como la inferior derecha.

Como evidenciamos la GP fue certera en la localizacién en el 91% de los casos
y en la lateralidad en el 94%, con una discrepancia que, aunque presente
constituye una proporcion minima en comparacién a la alta coincidencia
observada de forma global. También es importante recalcar que en los dos casos
negativos en la GP el grado de captacion fue de 1, lo que ya hablaba de
dificultades de visualizacion en estos dos pacientes y permitio al facultativo en
medicina nuclear avisar de esta situacion al equipo de Cirugia, para plantear

posibles cambios en el abordaje quirargico.

En general nuestros resultados no solo respaldan la adopcion de la
gammacamara portatil en la practica clinica para el HPTP en los centros donde
se cuente con esta tecnologia, sino que también ofrecen una perspectiva
prometedora para futuras investigaciones y aplicaciones en la cirugia

radioguiada no solo del HPTP sino también en otras entidades.

5.4 ANALISIS DEL DESCENSO DE PTH EN LOS GRADOS DE VALORACION
DE LA GAMMACAMARA PORTATIL: IMPLICACIONES RELEVANTES EN LA
PRACTICA CLINICA

En esta seccidn de la tesis doctoral, nuestro equipo de investigacion se propuso
explorar la variacion en el descenso de la hormona PTH segun los diferentes
grados resultantes de la valoraciéon cualitativa realizada por el médico nuclear

con la gammacamara portatil.

Es habitual en la actividad clinica diaria en los servicios en los que se realizan

estudios de imagen, contar con herramientas como escalas de valor cuantitativas
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y cualitativas, en las que segun esta escalas se realiza una prediccion y son de
gran ayuda en las tomas de decisiones en situaciones tan importantes como en
la valoracion ecografica prenatal como ya lo marcan las guias de la Sociedad
Espafiola de Ginecologica y Obstetricia o en estudios de la concordancia entre
la escala TI-RADS ecogréfica y los resultados histopatologicos tras cirugia en el
estudio de los nddulos tiroideos (con concordancias en el cancer de tiroides del
65.3% de los casos)°5L.

Dentro del grupo al ver que la diversidad de captacion se podia clasificar en tres
grupos por los investigadores, y conociendo la importancia como hemos
expuesto anteriormente del valor afladido en la toma de decisiones de las
escalas de valoracion de imagen, decidimos realizar una propuesta de escala
cuantitativa y analizar si existia relacion entre los tres grados de captacion

propuestos y el descenso de la PTHi.

Como sefialamos en nuestros resultados previamente y respaldamos con
evidencia en la figura 20 y la tabla 13, nuestro analisis estadistico confirma de
manera concluyente que se observa un descenso significativo de la PTHi en
correlacion con los grados establecidos por nuestra técnica con un p valor de
0.015 en el test de Kruskal-Wallis.

Asociado a lo anterior en la tabla 14 se revela una diferencia altamente
significativa en el descenso medio de la PTH entre los grados 2 y 3 definidos por
la GP. Mas aun, nuestros resultados indican diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de PTH entre el momento basal y el post-quirargico,
especialmente para los grados 2 y 3, con p valores de 0,013 y menor a 0,0001

respectivamente.

Estos hallazgos apuntan a un descenso notable en los niveles de PTH después
de la cirugia, particularmente en estos dos grados identificados mediante la
gammacamara portatil. La figura 21 respalda visualmente la eficacia de la cirugia
radioguiada en estos grados de confianza, sugiriendo no solo una respuesta
clinica positiva sino también planteando la utilidad excepcional de la escala

cualitativa que proponemos.
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Este analisis no solo refuerza la eficacia de la paratiroidectomia selectiva
mediante cirugia radioguiada en la reduccién de los niveles de PTH, sino que
también destaca la importancia clinica de nuestra evaluacion cualitativa. Estos
resultados no solo son estadisticamente significativos, sino que también tienen

implicaciones practicas directas en la toma de decisiones clinicas.

Podemos concluir que la capacidad de nuestra escala en grados de valoracién
con la GP para identificar variaciones significativas en el descenso de PTH ofrece
una valiosa herramienta para la planificacion y evaluacién en el tratamiento
quirargico del HPTP, respaldando asi su utilidad en la actividad clinica diaria en
los centros que cuenten con esta tecnologia, también consideramos importante
el incentivar un estudio multicéntrico donde se ponga esta escala en manos de
diferentes grupos y asi poder dar mayor validez cientifica y clinica a la

herramienta propuesta en esta tesis doctoral.

5.5 ANALISIS Y DISCUSION POR GRUPOS

Como hemos expuesto anteriormente se decidio por el grupo de investigacion
realizar una clasificacién de la muestra por grupos, estos grupos corresponden
a los 3 grados de captacion propuestos en la escala visual segun los hallazgos

con la GP, propuesta en esta tesis doctoral.

Como hemos podido desarrollar y analizar, esta escala se plantea como una
herramienta Util y segura en la toma de decisiones en la practica clinica para la
cirugia radioguiada del HPTP en los centros donde se cuente con esta
tecnologia, teniendo en cuenta esto decidimos realizar un analisis por grupos de
nuestra muestra para evaluar si existen diferencias significativas entre estos

grados y las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes.

La distribucién de la muestra fue de: 4 (5.79%) casos en el grado 1, 15 (21.73%)
casos en el grado 2 y 50 (72,46%) casos para el grado 3. Esto hos muestra que
en la mayoria de los casos un 94,19% se encontré un grado de captacion que
permitid dar una localizacién del posible tejido paratiroideo hiperfuncionante.

También vemos que el nimero de pacientes de grado 1 es reducido y esto hace
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necesario lo que ya expresamos con anterioridad el ampliar la muestra y poder
llegar a un estudio multicéntrico que permita ser evaluada esta herramienta por

diferentes grupos y el aumentar la n en todos los grupos.

En cuanto a la distribucion histopatolégica por grupos, no se encuentran
diferencias significativas entre los grupos con una distribucién similar a lo
publicado con mas de un 70% en todos los grupos para el adenoma de
paratiroides 75%, 80% y 90% para el 1, 2 y 3 respectivamente’?34,

En cuanto a la edad y sexo vemos una distribucion similar a la bibliografia y sin
significancia estadistica en su distribucion entre los grupos.

El antecedente de patologia tiroidea es de un 50% en el grado 1, de un 73% en
el grado 2 y de 50% en el 3, como vemos el 55% (38 casos) de nuestra muestra
presentaba este antecedente y su distribucion no marca una significancia
estadistica inicialmente en cuanto a la valoracion mediante la GP, pero
consideramos se debe continuar ampliando muestra y tal vez correlacionar la

nodularidad vs el bocio difuso.

La duda diagnostica en la GC tuvo una distribucion que consideramos esperada,
en el grado 1 fue del 100% lo que nos habla de una concordancia entre las dos
técnicas la GC y GP para visualizar en estos pacientes la ubicaciéon del tejido
paratiroideo hiperfuncionante, desde nuestra perspectiva aqui es donde se abre

la puerta a otras técnicas de diagndstico prequirargico.

En el tratamiento del HPTP, existen varias opciones para marcar las glandulas
hiperfuncionantes, con el objetivo de facilitar su deteccién durante la cirugia. La
opcion mas ampliamente utilizada es el uso de 99mTc-MIBI endovenoso. Existen
una variedad de protocolos disponibles, nosotros hemos descrito el nuestro en
este proyecto. El nuestro y otros protocolos pueden variar en la dosis y el tiempo
de inyeccion prequirtrgica, y cada centro puede adaptarlos segun sus
necesidades. Siempre el objetivo es lograr, en el momento de la extraccion
guirdrgica, la maxima relacion entre la actividad de la lesién y el fondo,
basandose en la imagen diagnédstica basal del MIBI y en nuestro caso se suma

gue ademas realizamos una valoracion con GP que logré disminuir los casos de
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gammagrafia negativa en 10 casos que es un 14% de nuestra muestra. Este
método mediante la cirugia radioguiada ha conseguido grandes resultados que
en nuestro caso llega a un 92% de éxito de localizacion y del 95% en la

lateralidad, similar o superior a otras series®>3,

En los casos en los que no se consiguiera la localizacion mediante la técnica
basada en 99mTc-MIBI, consideramos de primera opcién la realizacion de un
PET-CT Colina, como lo avalan la mayoria de grupos, pero aqui ya el marcaje
puede seguir siendo mediante MIBI al ver que existen casos en los que a pesar
de ser negativo en la convencional se podria encontrar con la GP u otras
opciones como es el uso de la técnica de ROLL local, que implica la inyeccion
guiada por ecografia o CT en la zona cervical de una pequefa dosis de [99mTc]
Tc-MAA o de semilla de 1-125833:4347.52,

Como esta ampliamente extendido, independientemente del tipo de marcaje la
utilizacion de sondas gammadetectoras incrementa el éxito quirdrgico y mejora
la guia intraoperatoria. Pero en la actualidad el potencial de la imagen
intraoperatoria es innegable, dado que es en tiempo real, lo que aumenta la
seguridad del equipo multidisciplinar. EI uso de gammacamaras portatiles con
imagenes hibridas o sistemas 3D de navegacion como la Declipse SPECT, como
hemos expuesto en este documento abren nuevos campos, tanto en cirugia
robotica como en la utilizacion de la Inteligencia Artificial mediante estas
tecnologias. También es importante recalcar que incluso en lesiones ectopicas
como en mediastino la técnica de ROLL sistémico con 99mTc-MIBI sigue siendo
la opcion mas fiable. Ademas, también se ha descrito la deteccién visual, como
la fluorescencia basada en las propiedades autofluorescentes del propio tejido
paratiroideo o después de la inyeccion endovenosa de medicamentos de

fluorescencia33°3>4,
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. CONCLUSIONES

Segun los resultados obtenidos en este estudio, podemos concluir de
forma general que la cirugia radioguiada es un método 6ptimo para llevar
a cabo la extirpacion quirdrgica del tejido paratiroideo hiperfuncionante en
pacientes con HPTP, mejorando los resultados quirdrgicos y la atencion
integral a pacientes con HPTP.

Hemos logrado establecer con éxito un circuito y plan normalizado de
trabajo multidisciplinario para el diagnéstico pre- e intra-quirdrgico en la
paratiroidectomia selectiva minimamente invasiva.

La escala cualitativa utilizada en este estudio ha demostrado ser una
valiosa adicion a la evaluacion prequirargica y quirargica de pacientes con
HPTP. Hemos observado una clara relacion entre el grado de captacion
en la gammagrafia y la eficacia de la exéresis paratiroidea. Su
implementacion ha proporcionado beneficios significativos en términos de
toma de decisiones y seguridad en la cirugia.

Nuestros hallazgos demuestran que esta técnica permite una localizacion
precisa de las glandulas paratiroideas afectadas, con una concordancia
significativa con los métodos convencionales, que aumenta al compararla
con la préactica quirtrgica. Esto a su vez se correlaciona con una
disminucion hormonal tras la reseccién quirargica.

Nuestros resultados respaldan la utilidad y seguridad de la gammagrafia
intraoperatoria en el HPTP. Esta técnica demuestra una clara contribucion
a la cirugia radioguiada del HPTP y puede ser extendida de forma segura
a otros centros médicos mediante el uso de los PNT.

A pesar de las dificultades para reevaluar los criterios de tratamiento
quirdrgico en el HPTP, los avances cientificos en técnicas de localizacién,
como la gammagrafia paratiroidea intraoperatoria y la imagen hibrida
SPECT-CT, han mejorado la preparacion y planificacion de la cirugia, lo
gue ha llevado a una mayor eficacia y seguridad en el tratamiento. Es
posible que, en el futuro, quiza afiadiendo otros avances no estudiados
en esta tesis, esto permita modificar las indicaciones quirdrgicas en el
HPTP.
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8. ANEXO. CASOS CLINICOS.

A continuacion, se presentan algunos casos clinicos que ilustran la relevancia y

la aplicacion practica de estos avances en el &mbito clinico.

8.1 CASO CLINICO HIPERPLASIA PARATIROIDEA DE CUATRO
GLANDULAS

Paciente de sexo masculino de 66 afios con antecedente de HPTP que remiten

para estudio preoperatorio:
Se realiza protocolo de estudio prequirargico:

gammagrafia paratiroidea de dos fases tras dosis intravenosa de 24 mCi de
Tc99m- MIBI, con imagenes planares a los 15 minutos pi (precoz), SPECT-CT,
planar a los 120 minutos (tardia), marcaje con gammacamara portatil (Sentinella
102) y SPECT portatil (Declipse).

Resultado: En el estudio precoz, evidenciamos focos de captacion del
radiotrazador en los polos superiores. En el estudio tardio observamos lavado

parcial de las dos lesiones superiores y persistencia de la inferior izquierda.

-SPECT-CT: se identifican dos lesiones superiores y una inferior izquierda.

Figura 25

En SPECT portatil (Declipse) dos lesiones latero-cervicales. Figura 26
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Tejido paratiroideo hipercaptante superior bilateral e inferior izquierdo sugestivo

de hiperplasia paratiroidea

Dist.: 016mm :

Imagen hibrida de SPECT portatil y navegacion 3D. Se evidencian dos lesiones

latero cervicales simétricas a 16 mm la derecha y 12 mm la izquierda.

Estudio quirdrgico:

Se inyecta en el quir6fano, de forma endovenosa y previo a la sedacion 5 mCi
de Tc99m-MIBI. Posteriormente se realizan imagenes con gammacamara

portatil (Sentinella 102). Se realiza extraccion de sangre pre y post exéresis.
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Resultados: evidenciamos en el lecho quirdrgico expuesto tres zonas de intensa
captacion por el radiotrazador superiores bilaterales e inferior izquierda.

Diseccion subcutanea bordes superior e inferior de la incision, apertura de
musculatura tiroidea en linea media visualizando el tiroides. Movilizacion de la
glandula exponiendo ambos nervios recurrentes sin lesionarlos. Se observan
paratiroides aumentadas de tamafio siendo la mas hiperplésica la inferior
izquierda, la cual es la mas captante con gammacamara. Se procede a realizar
paratiroidectomia de la totalidad de la paratiroides inferior izquierda, inferior
derecha, superior derecha y hemiparatiroidectomia superior izquierda

Tras la exéresis, se evidencia importante descenso en la actividad y ausencia de
focos de captacion en la region cervical sugestivas de restos paratiroideos. Se
realiza imagen de comprobacion sobre la pieza quirdrgica, que confirma la
presencia de las lesiones hipercaptantes en su interior. Analitica: PTH pre: 879
mg/dl; PTH post: 66 mg/dl. Figura 27

Conclusiones: Localizacion y exéresis de cuatro lesiones de paratiroideas, que

en anatomia patolégica confirman hiperplasia paratiroidea.
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En imagenes superiores evidenciamos en el lecho quirdrgico expuesto tres zonas de
intensa captacion por el radiotrazador superiores bilaterales y una inferior izquierda, con
disminucion de la intensidad de captacion tras exéresis en imagenes inferiores (en
imagen gammagrafica planar se evidencian en rojo las dos zonas superiores y en
amatrillo la inferior, y la comparacion tras extraccion). Confirmacion de captacion de las

cuatro piezas extraidas (lateral).

8.2 CASO CLINICO HIPERPLASIA PARATIROIDEA DE DOS GLANDULAS

Paciente de sexo femenino de 49 afios con antecedente de hiperpartiroidismo

primario que remiten para estudio preoperatorio:

Se realiza protocolo de estudio prequirdrgico:

Gammagrafia paratiroidea de dos fases tras dosis intravenosa de 24 mCi de
TC99m- MIBI, con imagenes planares a los 15 minutos pi (precoz), SPECT-CT,

planar a los 120 minutos (tardia), marcaje con Sentinella 102 y Declipse.
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Resultados: Evidenciamos intenso foco de captacion del radiotrazador en el polo
inferior del LTD en el estudio precoz, en la zona contralateral también
evidenciamos zona de incremento en la captacion, pero de menor intensidad. En

el estudio tardio observamos lavado parcial de las dos lesiones.

-SPECT-CT: se identifican dos lesiones laterales e inferiores a los l6bulos

tiroideos y paratraqueales, el derecho de mayor tamafio y actividad.

Conclusiones: Tejido paratiroideo hipercaptante, bilateral e inferior. Adenoma

multiple vs hiperplasia paratiroidea. Figura 28

En SPECT portétil (Declipse) dos lesiones latero-cervicales e imagen de fusion
con SPECT-CT en reconstruccion volumétrica. Figura 29

Estudio gammagréfico planar, SPECT-CT y reconstruccion volumétrica en diferentes

planos.
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Imagen hibrida de SPECT portétil y navegacion 3D. Se evidencian dos lesiones latero

cervicales simétricas a 14 mm la derecha y 11 mm la izquierda. En angulo superior

izquierdo imagen de fusién hibrida SPECT-CT volumétrica-éptica.
Estudio quirdrgico:

Se inyecta en quiréfano, de forma endovenosa y previo a la sedacion 5 mCi de
Tc99m-MIBI. Posteriormente se realizan imagenes con Sentinella 102. Se realiza

extraccion de sangre pre y post exéresis. Figura 30.

Resultados: Evidenciamos en lecho quirargico expuesto dos zonas de intensa
captacion por el radiotrazador (la derecha de mayor intensidad y tamafo),

laterales a los polos inferiores de los I6bulos tiroideos.

Se realiza incision transversa a nivel medio cervical anterior. Diseccién por
planos, separacion de musculos pretiroideos por linea media. Diseccion de
I6bulo tiroideo izquierdo hallando posible adenoma paratiroideo inferior de 1 cm,

gue se reseca. Se diseca lébulo derecho de tiroides, hallando otro posible
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adenoma paratiroideo inferior de aproximadamente 1 cm. Durante el
procedimiento se visualizan glandulas paratiroideas superiores bilaterales, de
aspecto normal. Tras la exéresis, se evidencia importante descenso en actividad
y ausencia de zonas de captacion en zona cervical sugestivas de restos

paratiroideos. Figura 31.

Se comprueba actividad de ambas piezas extraidas, que confirma la captacion
del radiotrazador. Figura 32. Analitica: PTH pre: 156 PTH post: 62.

Conclusiones: Localizacion y exéresis de dos lesiones de paratiroides, que

anatomia patoldgica confirma como hiperplasia.

Estudio quirdrgico con posicionamiento cervical, imagen pre-incision y post-incision.

Imagen gammagréfica y estudio hibrido.
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Lecho quirurgico, confirmacién mediante sonda gamma y gammagrafia intraoperatoria
de extraccion de lesion paratiroidea derecha. Posicionamiento en imagen

gammagrafica del lecho post-exéresis.

Imagen gammagréfica e hibrida de comprobacion de actividad en las piezas extraidas.

Imagen gamma-oOptica de comparacion pre y post exéresis.
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8.3 CASO CLINICO ADENOMA DE PARATIROIDES

Paciente de sexo femenino de 70 afos con antecedente de hiperpartiroidismo

primario que remiten para estudio preoperatorio:
Se realiza protocolo de estudio prequirdrgico:

Gammagrafia paratiroidea de dos fases tras dosis intravenosa de 24 mCi de
Tc99m- MIBI, con imagenes planares a los 15 minutos pi (precoz), SPECT-CT,

planar a los 120 minutos (tardia), marcaje con Sentinella 102 y Declipse.

Resultados: No evidenciamos focos de captacion del radiotrazador en el estudio
precoz ni tardio planar. Figura 33.

En el estudio SPECT-CT: se identifica una lesion inferior al I6bulo tiroideo
derecho sugestivo de tejido paratiroideo hiperfuncionante. Conclusiones: Tejido

paratiroideo hipercaptante inferior derecho sugestivo de adenoma. Figura 34.

En SPECT portatil (Declipse) lesion latero-cervical derecho e inferior a 20mm de

profundidad. Figura 35.

F - x

Gammagrafia planar de paratiroides precoz y tardia, sin evidencia clara de

lesion.
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SPECT-CT con reconstruccion volumétrica donde se identifica lesion

hipercaptante inferior al LTD.

Imagen hibrida de SPECT portatil y navegaciéon 3D en la que se evidencia lesion

inferior derecha a 21 mm de profundidad.
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Estudio quirurgico:

Se inyecta en quiréfano, de forma endovenosa y previo a la sedacion 5 mCi de
Tc99m-MIBI. Posteriormente se realizan imagenes con Sentinella 102. Se realiza
extraccion de sangre pre y post exéresis.

Resultados: Evidenciamos en lecho quirtrgico expuesto una zona de intensa
captacion por el radiotrazador inferior al I6bulo tiroideo derecho. Tras la exéresis,
se evidencia importante descenso en la actividad y ausencia de focos de
captacion en la region cervical sugestivas de restos paratiroideos. Se realiza
imagen de comprobacién sobre la pieza quirdrgica, que confirma la presencia de
la lesion hipercaptante en su interior. Analitica: PTH pre: 258 mg/dl; PTH post:
14.5 mg/dl Conclusiones: Localizacion y exéresis de tejido paratiroideo inferior
derecho, que confirma anatomia patolégica como adenoma de paratiroides.
Figura 36.

Gammagrafia hibrida comparativa pre y post exéresis en la que se evidencia
desaparicion de zona captante inferior derecha e imagen gamma e hibrida de

comprobacion de actividad de la pieza quirudrgica.
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