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HPP Hiperparatiroidismo primario
HPT Hiperparatiroidismo

IMC indice de masa corporal
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MEN Neoplasia endocrina multiple
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RESUMEN

INTRODUCCION: E| hiperparatiroidismo primario (HPP) es una de las enfermedades
endocrinas mads prevalentes y la principal causa de hipercalcemia en la practica clinica. El
tratamiento quirdrgico constituye la mejor opcién curativa. En los ultimos afnos, la cirugia
minimamente invasiva (CMI) radioguiada mediante minigammacamara (MGC) ha
demostrado resultados comparables a la cirugia abierta (CA), con ventajas en términos de
menor morbilidad, menor estancia hospitalaria y recuperacion mas rapida. La identificacion
de factores predictivos clinicos y analiticos resulta fundamental para optimizar el
diagndstico y la estrategia quirurgica.

OBJETIVOS: El presente estudio plantea como objetivos analizar el valor predictivo de
parametros clinicos, analiticos y demograficos en pacientes con HPP; evaluar el caracter
predictivo de la reduccidn de PTH intraoperatoria (PTHi) segun los distintos hallazgos de la
anatomia patoldgica; comparar la eficacia de las pruebas de localizacién preoperatorias
(ecografia y gammagrafia con 99mTc-MIBI) con la intraoperatoria de la MGC; y evaluar los
resultados quirudrgicos de la CMI radioguiada con MGC frente a la CA.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo en 205 pacientes con
diagnodstico de HPP intervenidos en el Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia entre
el 2008 y el 2019. Se recogieron variables demograficas, analiticas, anatomopatoldgicas y
quirdrgicas. Las pruebas diagnésticas incluyeron ecografia cervical, gammagrafia con
99mTc-MIBI y MGC intraoperatoria. Se llevd a cabo el andlisis estadistico mediante el
software R.

RESULTADOS: El 76,6% de los pacientes fueron mujeres, con una media de edad de 59,5
anos. La tasa de curacidén tras cirugia fue del 92,20% siendo el porcentaje similar entre la
CMl y la CA, pero la CMI demostro tener menor tasa de complicaciones (2,44% vs 8,29%),
menor estancia hospitalaria (1,68 vs 2,65 dias) y una tasa de conversién aproximada del
7%. La anatomia patoldgica reveld un adenoma unico en aproximadamente el 85-90% de
los casos. La MGC alcanzé una sensibilidad (S) del 99,1% y una especificidad (E) del 70%,
superando a la combinacién de ecografia y gammagrafia con 99mTc-MIBI (S 81,3%, E
73,7%). No se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre el porcentaje de
reduccion de PTHi y la anatomia patoldgica, la edad y el sexo de los pacientes intervenidos
de HPP. El modelo predictivo mostré que niveles elevados de PTH y calcio corregido se

asocian con adenoma, mientras que valores altos de fosforo se relacionan con hiperplasia
-
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y que la edad y el sexo no interfieren en el modelo. El punto de corte establecido en el

modelo predictivo para la identificacién de un adenoma fue del 41%, con una S del 96%.

CONCLUSIONES: El HPP se confirma como una enfermedad de predominio femenino,
diagnosticada principalmente a partir de la quinta década de la vida. La CMI radioguiada
con MGC constituye una técnica segura y eficaz, con tasas de curacién comparables a la CA
y claras ventajas en términos de morbilidad y recuperacién. El modelo predictivo
desarrollado, basado en pardmetros bioquimicos, representa una herramienta practica
para orientar la estrategia diagndstica y terapéutica, reduciendo la necesidad de pruebas

avanzadas de alto coste como la 18F-colina PET/TC.
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SUMMARY

INTRODUCTION: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is one of the most prevalent
endocrine disorders and the leading cause of hypercalcemia in clinical practice. Surgical
treatment remains the curative option of choice. In recent years, minimally invasive surgery
(MIS) guided by portable gamma camera (MGC) has shown outcomes comparable to
conventional open surgery (0S), while offering advantages such as lower morbidity, shorter
hospital stays, and faster recovery. In this context, the identification of predictive clinical
and biochemical factors is essential to optimize both diagnosis and surgical strategy.
OBJECTIVES: The aims of this study are to analyse the predictive value of clinical,
biochemical, and demographic parameters in patients with PHPT; to assess the predictive
role of intraoperative PTH reduction (PTHi) according to the different pathological findings;
to compare the diagnostic performance of preoperative localization techniques
(ultrasound and 99mTc-MIBI scintigraphy) with intraoperative MGC; and to evaluate the
surgical outcomes of MIS guided by MGC versus OS.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study was conducted including 205 patients
diagnosed with PHPT who underwent surgery at the Department of Otolaryngology of
Hospital Universitario Doctor Peset of Valencia between 2008 and 2019. Demographic,
biochemical, pathological, and surgical variables were collected. Diagnostic tests included
cervical ultrasound, 99mTc-MIBI scintigraphy, and intraoperative MGC. Statistical analysis
was performed using R software.

RESULTS: Women accounted for 76.6% of patients, with a mean age of 59.5 years. The
overall cure rate after surgery was 92.2%, with similar percentages between MIS and OS,
although MIS was associated with fewer complications (2.44% vs 8.29%), shorter hospital
stay (1.68 vs 2.65 days), and an approximate conversion rate of 7%. Histopathology
revealed a single adenoma in about 85-90% of cases. MGC achieved a sensitivity of 99.1%
and a specificity of 70%, outperforming the combination of ultrasound and 99mTc-MIBI
scintigraphy (sensitivity 81.3%, specificity 73.7%). No statistically significant relationship
was found between the percentage of PTHi reduction and pathology, age, or sex. The
predictive model showed that higher PTH and corrected calcium levels were associated
with adenoma, while higher phosphorus levels are correlated with hyperplasia; age and sex
had no influence. The predictive cut-off established for predicting an adenoma was 41%,

with a sensitivity of 96%.
-
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CONCLUSIONS: PHPT is confirmed as a predominantly female disease, diagnosed mainly
after the fifth decade of life. MIS guided by MGC is a safe and effective surgical technique,
achieving cure rates comparable to OS, but with clear advantages in terms of morbidity and
recovery. The predictive model developed, based on readily available biochemical
parameters, provides a practical tool to guide diagnostic and therapeutic strategies, while

reducing the need for costly advanced imaging such as 18F-choline PET/CT.
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1.INTRODUCCION

1.1 Antecedentes historicos

A finales del siglo XIX, la ensefianza de la anatomia en las facultades de medicina pasaba por
alto las glandulas paratiroides, que se consideran, posiblemente, el ultimo hallazgo en el
campo de la anatomia humana. La cirugia relacionada con estas glandulas comenzé a
desarrollarse en el siglo XX y se considera un hito en la evolucién de la cirugia moderna(1).
Los primeros estudios sobre las glandulas paratiroides fueron realizados por Sir Richard
Owen, un médico del Real Colegio de Cirujanos de Inglaterra, quien, en el 1849, al llevar a
cabo una autopsia en un rinoceronte, reporté en su informe la existencia de “cuatro
pequefias formaciones amarillentas en el drea donde emergen las venas tiroideas”(2). (Fig.

1).

Figura 1: Foto de la laringe del rinoceronte que disecé6 Owen donde se encuentra una glandula
paratiroides (flecha). (Royal College of Surgeons of England, Mus., Physiol. Series, L 331.1)

Mas tarde, en 1880, el estudiante sueco Viktor |. Sandstrom dio a conocer los hallazgos de
sus investigaciones anatdmicas realizadas en varios mamiferos y en cincuenta cuerpos
humanos, evidenciando la presencia constante, aunque en cantidades variables, de
estructuras paratiroideas. En su articulo, publicado en una revista sueca, sugirié el uso del

término “glandulas paratiroideas” para referirse a estas formaciones(1)(3).
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El hallazgo y la caracterizacidon de las glandulas paratiroides generaron un interés por
profundizar en su conocimiento y comprender su papel en el funcionamiento del cuerpo

humano.

A finales del siglo XIX, la cirugia de la glandula tiroides se volvié bastante popular, pero se
pasaba por alto la existencia y funcion de las gldndulas paratiroides. Los cirujanos y médicos
intentaban explicar las crisis de tetania que ocurrian tras una tiroidectomia total (la primera
fue realizada en el 1830) pero no se establecia una relacién clara con las glandulas
paratiroides hasta que en el 1880, William S. Halsted, observé que los pacientes operados
por A. T. Billroth, quien utilizaba una técnica mads rdpida y menos cuidadosa,
experimentaban mas crisis de tetania postoperatoria en comparacion con aquellos
operados por Emil T. Kocher, que aplicaba una diseccidon subcapsular mas meticulosa(4).
Las manifestaciones del hipoparatiroidismo no se diferenciaban de lo que se consideraba

insuficiencia tiroidea tras la cirugia.

El avance en el entendimiento de las funciones endocrinas se logrd gracias a los estudios
experimentales en animales realizados por los franceses Eugene E. Gley y Gustave Moussu
entre 1891 y 1897. E. E. Gley, profesor de biologia general, destacd la importancia de las
glandulas en contacto con la glandula tiroides, que habian sido descubiertas por V. I.
Sandstrom. Sin embargo, en ese momento, Gley las consideraba restos de tiroides en
estado embrionario que podrian transformarse en tiroides tras la extirpacion de ésta. A
través de sus experimentos, Gley demostré que habia un déficit funcional diferente

dependiendo de si se retiraba solo la glandula tiroides, solo la paratiroides, o ambas(1).

Mas tarde, en 1896, Giulio Vassale y Francesco Generali confirmaron esta teoria al llevar a
cabo paratiroidectomias aisladas. Sin embargo, interpretaron que la funciéon de las
glandulas paratiroides era actuar como un mecanismo de desintoxicacion frente a una

toxina que causaba la tetania(5).

A inicios del siglo XX, los resultados de la cirugia tiroidea mejoraron significativamente al
reconocer que las glandulas paratiroides cumplian una funcién especifica y distinta. La
preservacion de estas glandulas durante la cirugia ayudaba a reducir las complicaciones

relacionadas con la tetania. Posteriormente, se comenzaron a realizar injertos de tejido
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paratiroideo, primero en animales y luego en seres humanos. En 1903, Anton F. Von

Eiselsberg llevd a cabo el primer aloinjerto en una mujer que padecia tetania(1).

Hay cierta controversia sobre quién fue el primer cirujano en realizar una intervencién de
la glandula paratiroides. En 1909, Sir John Bland-Sutton llevé a cabo la extraccion de un
tumor de la glandula paratiroidea en un paciente que presentaba graves problemas
respiratorios debido a la compresion que el tumor ejercia sobre las vias respiratorias. Por
esta razén, se argumenta que su intervencion no tenia como objetivo tratar una
enfermedad paratiroidea en si, a diferencia de la cirugia realizada por el traumatologo F.
Mandl en 1925, que si se centré en una patologia de la glandula paratiroides(6). En 1924,
el F. Mandl atendié en su clinica de Viena a un paciente que, desde 1921, sufria de una
intensa fatiga y dolor en la pierna izquierda. Después de sufrir una fractura de fémur, el
paciente fue ingresado y se le diagnosticé Osteitis fibroquistica de Recklinhausen. A pesar
de recibir tratamiento con extractos de tiroides y paratiroides, asi como un injerto
homodlogo de tejido paratiroideo, no se observé una mejoria significativa. En 1925, F. Mandl
decidié realizar una exploracion quirdrgica del cuello del paciente bajo anestesia local.
Durante la operacion, localizd y extirpd un tumor paratiroideo que media 21 x 15 x 12 mm.

La evolucion clinica del paciente fue notable y mejord rdpidamente(1)(2).

En el mismo afio, ocurrieron otros dos descubrimientos, James B. Collip, bioquimico
canadiense, aislo por primera vez la hormona paratiroidea (PTH)(7) y en el Hospital General
de Massachussets se descubrid la variabilidad de la localizacién de las glandulas

paratiroides tras analizar varios pacientes intervenidos de paratiroidectomia.

Tras la intervencidon de F. Mandl aumentaron en Europa las intervenciones quirdrgicas de
paratiroidectomias. Inicialmente, estas cirugias se llevaban a cabo para tratar condiciones
como reumatismos, anquilosis y esclerodermias, aunque los resultados eran bastante
variables. Con el tiempo, las indicaciones para estos procedimientos fueron disminuyendo.
En Norteamérica, se adoptd un enfoque mas centrado en el metabolismo, utilizando la PTH
para abordar problemas relacionados con el metabolismo del calcio (Ca) y a tal propdsito,
cirujanos experimentados como James Watson y Oliver Cope adquirieron conocimientos

gue les ayudaron a establecer las bases de la cirugia paratiroidea moderna(1). Ellos fueron
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quienes identificaron las formas no adenomatosas del hiperparatiroidismo (HPT), como la

hiperplasia, y también investigaron los raros casos de cancer paratiroideo.

En 1960, los avances de Solomon Berson y Rosalyne Yalow en el desarrollo de
radioinmunoensayos para hormonas peptidicas fueron un gran paso adelante en la
medicina. Gracias a sus descubrimientos, se pudo cuantificar la PTH, lo que, combinado con
la medicién de los niveles de Ca en sangre, facilité enormemente el diagndstico del HPT(8).
Este avance no solo mejoré la precisidon en el diagndstico, sino que también abrid nuevas
puertas para el tratamiento del HPT. La realizacién de paratiroidectomias se volvié mas
comun, aunque la complejidad de esta cirugia tan delicada llevé a la formacién de cirujanos

especializados en el drea y a la realizacién de nuevos protocolos quirurgicos.

Desde 1980, los avances en tecnologia para el analisis y la medicion de parametros
anatémicos y analiticos, asi como el desarrollo de estudios de imagen (como ecografias,
densitometrias y gammagrafias) y el uso de diferentes radioisétopos, han transformado la
cirugia de las glandulas paratiroides. Desde que se estandarizé la cirugia de las glandulas
paratiroides, se ha identificado que, en la mayoria de los casos, el problema se origina en
una de las cuatro glandulas. Gracias a los avances cientificos y tecnolégicos, es posible

localizar con precision la glandula afectada antes de la intervencién(9).

En la década de los "90, la introducciéon de la gammagrafia con 99m Tecnecio metoxi-
isobutil-isonitrilo (99mTc-MIBI) revoluciond el proceso y mejord la precisién en la
localizacién preoperatoria junto con la ecografia(10)(11). Gracias a estas dos pruebas
ademas de la medicién répida de la PTH intraoperatoria (PTHi) y la adopcidén de principios
de cirugia minimamente invasiva (CMI), se ha logrado avanzar hacia una paratiroidectomia
selectiva de la glandula afectada. A pesar de esto, actualmente ain no hay suficientes
estudios que nos indiquen cuales son los pardmetros analiticos implicados en el desarrollo

de un adenoma unico de una glandula paratiroides o de una hiperplasia de estas.

Otro avance muy importante para la deteccién de anomalias de las glandulas paratiroides
fue la introduccion al principio del siglo veintiuno de la tomografia con emision de
positrones/tomografia computarizada con 18F-fluorocolina (18F-colina PET/TC); esta

prueba es una modalidad de imagen altamente precisa para la localizacidon preoperatoria
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de adenomas paratiroideos, especialmente util cuando los resultados del ultrasonido y de

la gammagrafia son discordantes o negativos(12)(13).

En la actualidad, existen diversas técnicas quirdrgicas para abordar el hiperparatiroidismo
primario (HPP), como la cervicotomia tradicional, la cirugia unilateral y la paratiroidectomia
minimamente invasiva, esta Ultima en sus distintas variantes (eco-guiada, gamma-guiada,
endoscépica, robdtica). Aunque todavia no se ha alcanzado un consenso definitivo, la
paratiroidectomia minimamente invasiva podria definirse como la extirpacion del adenoma

sin necesidad de identificar la glandula paratiroidea normal del mismo lado(14)(15).

Segun la evidencia mas reciente, la CMI de las glandulas paratiroides ha demostrado ser

superior a las demas opciones quirudrgicas en el tratamiento del HPP.

La CMI de las glandulas paratiroides, presenta multiples ventajas, ya que reduce de forma
significativa el traumatismo quirurgico, minimiza los problemas estéticos y disminuye la
formacion de fibrosis y adherencias que podrian complicar futuras intervenciones en la
region cervical. Ademas, esta técnica permite acortar el tiempo quirdrgico, reducir las

complicaciones y, en muchos casos, puede realizarse bajo anestesia local(16).

Para la localizacion precisa intraoperatoria de la glandula patolégica identificada en el
estudio preoperatorio, un avance importante ha sido la incorporacion de
minigammacdmaras intraoperatorias. Esto ha dado lugar a la denominada cirugia
minimamente invasiva radiodirigida. De esta cirugia hablaremos y profundizaremos a lo
largo de este trabajo. Las minigammacdmaras, dispositivos adaptados al entorno quirdrgico
gue permiten una localizacion mas precisa de las areas de captacion y la obtencién de
imagenes intraoperatorias, optimizando asi los resultados quirudrgicos (17), son las que se
han implementado en el Servicio de ORL del Hospital Universitario Doctor Peset de

Valencia.
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1.2 Anatomia y anatomia patolégica de Ilas glandulas

paratiroides

1.2.1 Embriologia y anatomia

Las glandulas paratiroides se desarrollan a partir de las bolsas faringeas durante Ia
embriogénesis. Este proceso estd controlado por multiples interacciones moleculares que
regulan su ubicacién, diferenciacién y funcionalidad. Las gldndulas paratiroides superiores
derivan de la cuarta bolsa faringea, junto con las células parafoliculares (células C) de la
glandula tiroides; mientras que las glandulas paratiroides inferiores provienen de la tercera

bolsa faringea, compartiendo su origen con el timo(18).

Durante el desarrollo, las paratiroides superiores permanecen cerca de la region dorsal de
la glandula tiroides y su descenso es corto; sin embargo que las inferiores migran junto con
el timo hacia el mediastino anterior y durante el proceso de separacion del mismo, quedan
en la regidn anterior o postero-lateral de la porcién inferior de los |6bulos tiroideos(18)(19).
Este proceso de migracion explica las posibles variaciones anatdmicas en la ubicacion de
las glandulas paratiroides, especialmente las inferiores. Si durante la migracién
embrionaria las glandulas paratiroides no se separan correctamente de las estructuras con
las que comparten origen, pueden generarse ectopias. Las paratiroides superiores son las
gue mas frecuentemente desarrollan ectopias en el Iébulo tiroideo o en el mediastino
posterior debido a su menor migracién durante el desarrollo. Las paratiroides inferiores,
debido a su origen compartido con el timo y su mayor migracién, presentan ectopias mas

frecuentemente en el mediastino anterior y en el tejido timico(20).

Estas variaciones anatdmicas tienen gran importancia clinica, especialmente en la cirugia
del HPT, ya que la localizacién ectépica de las glandulas puede dificultar su identificacidon y

extirpacion.

Las células epiteliales que forman las glandulas paratiroides comienzan a diferenciarse en
células principales (encargadas de la secrecién de PTH) durante la séptima semana de

gestacion(18)(21), y empiezan a ser funcionales durante el periodo embrionario.
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Normalmente, en el ser humano, existen cuatro glandulas paratiroides (84% de los casos),
aunqgue el nimero puede variar de tres a seis en algunos casos; tienen una forma ovalada
(80%) o alargadas (11%)(22). El color de las glandulas paratiroides puede variar entre un
tono pardo rojizo y un pardo amarillento, dependiendo de la proporcidon entre el

parénquima y el estroma, compuesto principalmente por grasa.

Otros factores que influyen en su coloracién incluyen el grado de vascularizacion y la
cantidad de células oxifilas presentes(22)(23). El tamafio promedio de cada glandula es de
3-6 mm de largo, 2-4 mm de ancho y 0,5-2 mm de grosor; de normal miden unos 12 mmyy
se han descrito también de mayor tamafio. Presentan un peso total combinado de todas
las glandulas de aproximadamente 120 mg en los hombres y de 145mg en
mujeres(19)(24)(25)(26)(27). Se ha registrado que el peso de una glandula normal es de
menos de 40 mg, y se ha sugerido un limite de 50 a 60 mg. Un estudio demostré que los
pesos de las glandulas paratiroides normales tienen una distribucién asimétrica. El peso
medio total en el estudio fue de 29,5 + 17,8 mg, con un limite superior de 65 mg(28). Las
enfermedades cronicas, la raza y otras variaciones individuales pueden afectar al peso de
las glandulas paratiroides normales. En pacientes con enfermedades crdnicas, el peso total
de las glandulas es menor; en los varones y en los pacientes de raza negra, el peso total de

las glandulas es mayor(29).

El parénquima de las glandulas paratiroides tiene una densidad tisular mayor que la del
tejido graso, timico o ganglionar, el porcentaje aceptado de contenido normal de grasa en
una glandula es de aproximadamente el 50%(30). Esta caracteristica permite que, durante
una cirugia, se pueda identificar la naturaleza de una muestra dudosa mediante una sencilla

prueba de flotacion, ayudando al cirujano a tomar decisiones intraoperatorias.

Las glandulas paratiroides superiores suelen ubicarse en una regién bien delimitada,
centrada en la unién de los tercios superior y medio del borde posteromedial del |6bulo
tiroideo. Estas glandulas estan situadas detrds del nervio recurrente laringeo (NRL), justo
por encima de la rama mas alta de la arteria tiroidea inferior (ATI); su localizacién suele ser
simétrica(22). En el 75% de los casos se encuentran a nivel del segundo anillo traqueal,
cerca de lasramas de la ATl y en el cruce con el NRL; en un restante 25% de los casos estan

asociadas con estructuras como la asta menor del cartilago tiroides, el musculo
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cricofaringeo y la regiéon donde el NRL penetra en la laringe(24)(31). En aproximadamente
el 1% de los casos pueden encontrarse las glandulas paratiroides superiores normales en
el espacio retroesofdgico o paraesofagico(32). Las glandulas paratiroides inferiores, a
diferencia de las superiores, presentan un area de distribucion mas amplia. Su localizacién
tipica esta por debajo de la ATI y en posicidon prerrecurrencial (por delante del NRL).
Ademas, su disposicidn suele ser asimétrica entre ambos lados del cuello. En la mayoria de
los casos (80%) presentan una ubicacién baja localizandose cerca del cuarto y quinto anillo
traqueal, en el limite inferior del polo tiroideo, o en la regién correspondiente al vértice de
la celda timica; en un restante 20% de los casos se localizan entre las ramas de division de
la ATI(22)(31). La incidencia de las glandulas paratiroides intratiroideas es controvertida,
Akerstrom observd glandulas paratiroides intratiroideas superiores verdaderas en tres
casos (0,6%) entre 503 especimenes de autopsia(22). Es importante a considerar la
variabilidad en la localizaciéon de estas glandulas inferiores durante los procedimientos
quirargicos, especialmente en cirugias de tiroides o paratiroides, debido al riesgo de no

identificarlas correctamente o de dafio accidental de las mismas.

Con respecto a la vascularizacién de las glandulas paratiroides, suelen estar irrigadas en el
80% de los casos por una unica arteria dominante(27). En la mayoria de los casos, las
glandulas paratiroides superior e inferior obtienen su suministro sanguineo arterial
dominante de la ATI. Sin embargo, la ligadura de la ATl durante la cirugia tiroidea puede no
comprometer el suministro de sangre a la glandula paratiroidea superior(29). Un estudio
de autopsias realizado por Delattre y colaboradores (y. col), evidencié que el 20% o mas de
las glandulas paratiroides superiores estaban vascularizadas Unicamente por la arteria
tiroidea superior (ATS), y el 10% de las glandulas paratiroides inferiores recibian su
irrigacion arterial dominante de una rama de la ATS(27). Con respecto al drenaje venoso,
sigue un curso paralelo al de los vasos arteriales y desemboca, en ultima instancia, en el
sistema de la vena yugular interna. Por su parte, los vasos linfaticos de las glandulas
paratiroides drenan a través del sistema linfatico de la glandula tiroides, que incluye los
ganglios paratraqueales y cervical profundo, asegurando una conexién adecuada con los
sistemas linfaticos regionales(29). Las fibras que inervan las glandulas paratiroides son las
mismas de las que inervan la glandula tiroides y provienen de plexo simpatico cervical y de

los nervios laringeo superior y recurrente(19).
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1.2.2  Anatomia patoldgica

Cada glandula paratiroides esta contenida dentro de una capsula delgada desde la que se
extienden septos hacia el interior de la glandula; un estroma reticular escaso sostiene
densos grupos alargados de células secretoras. Con la edad, muchas células secretoras son
sustituidas por adipocitos, que pueden constituir mas del 50% de la glandula en las
personas mayores(33). Las células endocrinas de las glandulas paratiroides son llamadas
células principales, son pequefias células poligonales con nucleos redondos y citoplasma
palido y ligeramente acidéfilo; los granulos citoplasmaticos de forma irregular de 200-
400nm contienen PTH(33). En tincién con hematoxilina-eosina, las células principales
representan el tipo de célula mds abundante en las glandulas paratiroides; ademas, al
rededor del 80% de las glandulas presentan en su interior una pequefia cantidad de
grasa(34). En las glandulas paratiroides también se encuentran a veces poblaciones mucho
mas pequenas de células oxifilas, a menudo agrupadas, mas cominmente en individuos de
edad avanzada. Son mucho mads grandes que las células principales y se caracterizan por
un citoplasma muy acidoéfilo lleno de mitocondrias de forma anormal. Las células oxifilas,
gue se acumulan con la edad, son derivados degenerados de las células principales, y
algunas todavia muestran niveles bajos de sintesis de PTH(33). Aunque se desconoce su
funcién, se cree que las células oxifilas y un tercer tipo celular, a veces descrito como
«células intermedias», pueden representar fases inactivas de un unico tipo celular(35)

(Imagen 1, 2y 3).
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Imagen 1: Ana rella) tejido paratiroideo
normal. No se observa una capsula bien establecida, y hay presencia de tejido adiposo en su interior

(flecha). (Triangulo) Tejido tiroideo adyacente, con presencia de foliculos tiroideos normales

Imagen 2 y 3: Células de una glandula paratiroides normal. (Asterisco) células principales, de
tamafio pequeio-intermedio, poligonales, con nucleo redondeado central y citoplasma escaso o
moderado que se visualiza como un halo claro alrededor del nucleo. (Tridngulo) grupo de células
claras, las menos frecuentes en la glandula paratiroides del adulto. Son de tamafio mayor que las
principales, con citoplasma mds amplio, claro y vacuolizado, ocasionalmente el nucleo estd
lateralizado. (Flecha) células oxifilas, mas grandes que las células principales, ntcleo redondeado
central y citoplasma eosinofilico finamente granular, de aspecto oncocitico

1.2.2.1 Adenoma de glandulas paratiroides

El adenoma paratiroideo es la causa mas comun de HPP(29). En series amplias de pacientes,

en las que se siguieron criterios patolégicos mds uniformemente aceptados, se observé que
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aproximadamente entre el 80% y el 85% de los pacientes con HPP presentaban un
adenoma paratiroideo solitario(23)(36)(37). El estudio de Ghandur-Mnaymneh y Kimura
resalta como la hiperplasia de una sola glandula puede ser un factor clave en el HPP y en el
conseguente desarrollo de un adenoma de paratiroides, representando el 75% de los casos
analizados. Los criterios histolégicos para su diagndstico que mencionan son
fundamentales: la presencia de células grasas, la falta de una clara separacién entre la

proliferacién y el tejido adyacente, y la conservacion del patrén lobular(36).

El adenoma paratiroideo puede aparecer en cualquiera de las cuatro glandulas

paratiroides, pero suele afectar mas a las gldndulas inferiores que a las superiores(38).

El aspecto macroscdpico de los adenomas paratiroideos varia, pero generalmente tienen
forma ovalada o de judia, color marrén rojizo y consistencia blanda, rodeado de una
capsula fina(23)(39). El peso de un adenoma oscila entre los 0,5 y 5 gramos. En el 70% de
los adenomas puede encontrarse un borde de tejido paratiroideo normal alrededor de Ia
porcion hipercelular de la glandula normal sustituida. Sin embargo, la ausencia de esta

caracteristica no excluye la presencia de un adenoma paratiroideo(29).

Desde el punto de vista microscépico, los adenomas estan formados principalmente por
[dminas, cordones y acinos que contienen células principales muy compactadas. Se ha
propuesto que la existencia de un anillo de tejido paratiroideo normal es un factor clave
para diferenciar un adenoma de la hiperplasia. No obstante, es importante sefialar que este
anillo no siempre se encuentra presente, especialmente en los tumores mds grandes. Se

estima que alrededor del 50-60% de los adenomas muestran este anillo(40).

Las células principales son los tipos celulares dominantes en la mayoria de los adenomas
paratiroideos, estas células pueden ser mas grandes que las de las glandulas normales, y
pueden presentar un mayor grado de pleomorfismo nuclear y formacién de células

gigantes(41)(42).

La presencia de mitosis se suele considerar un indicio de malignidad. Sin embargo, diversas
investigaciones han mostrado que, tanto en los adenomas como en las hiperplasias, en
ocasiones puede presentarse actividad mitdtica sin que esto deba interpretarse

necesariamente como un signo de malignidad(43).
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Pueden producirse variaciones en el agrandamiento glandular Unico representativo del
adenoma paratiroideo e incluir una variedad de subtipos: adenoma oncocitico,
lipoadenoma, adenoma de células claras grandes, adenoma de células claras acuosas y

adenoma atipico(29) (Imagen 4y 5).

Imagen 4 y 5: Adenoma de glandula paratiroides. Adenoma paratiroideo rodeado por una cépsula
fibrosa densa (flecha fina), que lo separa del tejido paratiroideo normal, que queda comprimido en
la periferia (circulo). (Flecha gruesa) La lesién esta constituida casi en su totalidad por células
principales que tienen un tamafo discretamente mayor que las correspondientes al tejido
paratiroideo normal y que incluso pueden mostrar de manera puntual atipia celular o
pleomorfismo, sin que estos hallazgos indiquen malignidad

1.2.2.2 Hiperplasia de glandulas paratiroides

La hiperplasia paratiroidea primaria se define como una proliferacién del parénquima
celular de las glandulas paratiroides que conduce a un aumento del peso de las mismas en
ausencia de un estimulo conocido para la secrecién de PTH y puede manifestarse de
manera aislada o ser una afeccién hereditaria(29). La hiperplasia también puede
desarrollarse como resultado de otras patologias, y entonces hablamos de

hiperparatiroidismo secundario y terciario.
Han sido descriptos dos tipos de hiperplasias:

- Hiperplasia de células principales: es un aumento de la masa celular

parenquimatosa de mas de una glandula paratiroides, resultado de la proliferacion de
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células principales, células oxifilas y células transicionales(44). En 1958, Cope y
colaboradores, demostraron por primera vez que la hiperplasia de células principales es
causa de HPP, y represento6 aproximadamente el 15% de los hiperparatiroidismos en sus
series descritas(44). El peso total de las glandulas hiperplasicas suele ser
aproximadamente de 1 gramo, aunque puede variar entre 150 mg y 10 gramos. Las
células principales son las mas abundantes, aunque también se encuentran cantidades
variables de células oxifilas y transicionales. Estos tipos celulares estdn separados por
un estroma adiposo notablemente reducido en comparacién con las glandulas
paratiroides normales(23), ademas las glandulas hiperplasicas, contiene menor
cantidad de grasa que las normales . En este tipo de hiperplasia es mas frecuente que el
crecimiento sea desigual y que las glandulas inferiores sean de mayor tamafio.

Aproximadamente el 30% de los pacientes con hiperplasia de células principales tienen
algun tipo de hiperparatiroidismo familiar o uno de los sindromes de neoplasia

endocrina multiple (MEN)(23)(45)(46).

- Hiperplasia de células claras: Se trata de una alteracién poco frecuente, que no
parece tener una incidencia familiar ni estd asociada a los sindromes MEN(47). Se
caracteriza por una proliferacién vacuoladas (proliferacion de pequeias vesiculas
intracitoplasmaticas que confieren a la célula un aspecto vacuolado al observarla al
microscopio) en multiples glandulas paratiroides, cuya apariencia clara resulta de la
presencia de multiples vacuolas que derivan probablemente de vesiculas de Golgi(48).
En los casos de hiperplasia por células claras, la concentraciéon de PTH por miligramo de
tejido paratiroideo es aproximadamente 100 veces inferior a la que se encuentra en las
glandulas normales o en los adenomas(49).

Muestra predileccidén por las mujeres y provoca una hipercalcemia pronunciada y una
enfermedad clinica grave. Es el Unico trastorno paratiroideo en el que las glandulas

superiores son mas grandes que las glandulas paratiroides inferiores(29).

1.2.2.3 Carcinoma de glandulas paratiroides

El carcinoma paratiroideo es una neoplasia endocrina rara que representa menos del 1%



de los casos de casos de HPP(50). En comparacidon con los pacientes con adenomas
paratiroideos, los pacientes con carcinoma paratiroideo son mads sintomaticos y presentan
concentraciones de calcio (Ca) y de PTH muy elevadas (habitualmente >14 mg/dl y >300-
1000 pg/ml respectivamente). El carcinoma paratiroideo destaca por el hecho de que es
dificil de diagnosticar, ya que la confirmacidn sélo es posible en el postoperatorio mediante
histopatologia(51). Las caracteristicas principales que van a diferenciar un carcinoma de un
adenoma son la presencia de bandas fibrosas gruesas, actividad mitdtica, invasion capsular

e invasioén vascular.

Estos tumores suelen ser irregulares, de consistencia de firme a dura y de color entre gris
y blanco y que se adhieren al tejido circundante debido a la fibrosis y a su crecimiento
infiltrante(52). Intraoperatoriamente, si nos encontramos con una glandula paratiroides

adherente y fibrosa, debemos sospechar un carcinoma de paratiroides.

Las células tumorales pueden infiltrarse en el |6bulo lateral del tiroides, en los musculos

prelaringeos e incluso en el NRL, la traquea o el es6fago(53).

Microscépicamente, estos tumores suelen ser bastante grandes, con un didmetro medio
superior a 3 cm, y pueden pesar entre 2 y 10 g(52). El tumor esta rodeado por una cdpsula,
y los septos fibrosos se extienden dentro del tumor creando una apariencia lobular. Las
células tumorales son grandes y estan formadas principalmente por células principales, con
escasas células oxifilas y de transicion entre las células principales. Se disponen en patrones
estructurales trabeculares, solidos o acinares(54). Las caracteristicas citoldgicas se estos
tumores son variables y parecida a las de los adenomas, por lo tanto, su diagndstico es
dificil. La diseminacidon metastatica; la invasién capsular, vascular y nerviosa de los tejidos

circundantes; la adherencia son los Unicos criterios validos de malignidad(54).

1.3 Hiperparatiroidismo (HPT)

El HPT es un trastorno endocrino que se caracteriza por una produccidén excesiva y
persistente de PTH, lo que altera el equilibrio del metabolismo del calcio (Ca), fosforo (P),

magnesio (Mg) y vitamina D (Vit. D). Este exceso de PTH puede tener diversas causas, y su
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clasificacién incluye el HPP (del que profundizaremos en este trabajo), secundario y

terciario, cada uno con mecanismos fisiopatolégicos y consecuencias clinicas particulares.

En un estudio realizado sobre la poblacién de Estocolmo, se examinaron a mas de 15000
sujetos durante un periodo de 2 afios (1971 a 1973) con un seguimiento a 10 afos. La tasa
precoz de incidencia de HPT se evalué en 6 casos por 1000 habitantes, pero en el
seguimiento a 10 afos se verificd que era de 4,4 casos por 1000 habitantes. Esta tasa no

ha cambiado apreciablemente en un periodo de 20 afios(55)(56).

En términos de prevalencia, el HPP es considerado hoy en dia, la tercera enfermedad
endocrina mas frecuente, precedida Unicamente por la diabetes mellitus y los trastornos
tiroideos(57). En el ambito ambulatorio, es ademds la causa mas comun de hipercalcemia,
siendo responsable de un amplio rango de sintomas y complicaciones, que van desde
presentaciones asintomaticas hasta cuadros graves de enfermedad dsea, litiasis renal,

alteraciones neuromusculares y deterioro cognitivo(58).

Es posible afirmar que la verdadera magnitud del problema desde una perspectiva de salud
publica es mayor de lo que inicialmente se esperaba(59)(60). Este aumento en la
identificacidn del HPT en los paises desarrollados que se produjo a final del 1960 se debe,
al menos en parte, a la disponibilidad de pruebas diagndsticas accesibles, y a la
introduccidon de los “multianalizadores” lo que ha permitido detectar casos que

anteriormente pasaban desapercibidos(60)(61).

El incremento reciente en la incidencia de osteoporosis ha motivado un mayor interés en
la investigacion de las glandulas paratiroides y en las interacciones complejas entre el

tejido 6seo y la hormona paratiroidea(62).

1.3.1 Metabolismo del HPT

El metabolismo del HPT esta relacionado principalmente con los valores analiticos del Ca,
P, PTH, Vit. D. Es necesario explicar el metabolismo de estos elementos para poder

profundizar en los objetivos de este trabajo.
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- 1.3.1.1 Calcio (Ca):

El Ca, desde su descubrimiento a principios del siglo XIX mediante el calentamiento de
piedra caliza, ha llevado a la identificacion de sus multiples funciones(63). Es el principal
constituyente del esqueleto humano, siendo el quinto elemento mdas abundante en el
cuerpo humano, precedido por el oxigeno (65%), el carbono (18%), el hidréogeno (10%) y el
nitrogeno (3%), y seguido por el fésforo, que representa el 1%(64)(65).

Los drganos clave en el metabolismo del Ca son:

e Los huesos que actian como el principal reservorio de Ca y participa en el proceso
continuo de remodelacién dsea mediante la accién de osteoclastos (resorcion) y
osteoblastos (formacion)(66).

e El intestino que es el responsable de la absorcidn del calcio dietético; ademas la Vit. D
activa (1,25-(OH)2D) o calcitriol) estimula la absorcién de Ca en el duodeno y yeyuno
proximal(67)(68).

e Los riflones que filtran el Ca plasmatico y regulan su reabsorcidn en los tubulos renales;
ademas la PTH aumenta la reabsorcion de calcio en el tubulo distal(68).

Sus funciones en el organismo se dividen en dos grandes categorias: su papel mecanico
estructural en el sistema dseo y su funcidn en la regulacion metabdlica y la coordinacién
neuromuscular.

El Ca plasmatico se distribuye en tres formas principales: como Ca ionizado, unido a
proteinas o formando complejos con aniones y/o citratos. Aproximadamente el 50% del Ca
plasmatico se encuentra en su forma libre y ionizada, que es la fraccién activa
biolégicamente. Un 40% esta unido a proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina,
mientras que el 10% restante forma complejos con aniones(69).

Hay dos métodos de laboratorio para evaluar los niveles de Ca plasmatico: la medicién del
Ca idnico y la del Ca sérico total. Entre ambos, la medicion del Ca sérico total es la técnica
mas accesible y practica. Se considera hipercalcemia cuando los niveles de Ca sérico total
superan de manera sostenida los 10,2-10,3 mg/d| segun el laboratorio. Para interpretar
correctamente los valores de Ca sérico total, es necesario ajustar los resultados segun las
concentraciones de proteinas plasmaticas totales o albumina, ya que las alteraciones en
estas proteinas pueden influir en los niveles medidos de Ca(70)(71). Se dispone de férmulas

especificas para estas correcciones, que también pueden variar segun el laboratorio; son
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diferentes seglin se tome como referencia el valor de la albimina o de las proteinas totales
pero, sin embargo, la correccién basada en los valores de albimina es considerada mas
precisa(71).

= Ca corregido con proteinas totales= Ca total / (0,55+proteinas totales/16)

= Ca corregido con albumina= Ca total-0,8 X (albumina - 4,0)

La medicion del Ca sérico ionizado es mas precisa que la del Ca sérico total, con una
concentracion media normal de aproximadamente 4,7 mg/dl y un rango de referencia que
varia entre 4,4 y 5,1 mg/dl. Sin embargo, para garantizar su fiabilidad, es fundamental que
las muestras sean obtenidas de manera anaerobia, ya que en el HPP puede presentarse
una acidosis hiperclorémica leve que podria alterar los resultados. Ademas, el analisis debe
realizarse de forma inmediata tras la extraccion, ya que cualquier retraso puede
comprometer la precision de la medicion(72). Debido a que estos requisitos (obtencidn en
condiciones anaerobias y procesamiento rapido) pueden ser complicados de cumplir en la
practica clinica habitual, la determinacidn del Ca total es una alternativa mas viable. En
estos casos, se recomienda aplicar las férmulas de correccidon basadas en los niveles de
albumina o proteinas plasmdticas totales para interpretar adecuadamente los resultados y

evitar errores en el diagndstico(72).

- 1.3.1.2 Fésforo (P):

Con respecto al P, su metabolismo esta intimamente relacionado con el metabolismo del
Cay sus concentraciones renales. La mayor parte del P en el organismo, aproximadamente
el 80-85%, se encuentra almacenado en el esqueleto, donde se combina con el Ca para
formar parte de la matriz mineral inorganica del hueso, principalmente como
hidroxiapatita. El 15% restante se distribuye en los tejidos blandos y liquidos corporales,
participando en diversas funciones biolégicas al formar compuestos fosforilados
esenciales, como fosfolipidos, fosfoproteinas, intermedios metabdlicos de la glucosa y
componentes de los acidos nucleicos(73).

En la sangre, la concentracion de P es mads variable en comparacidn con el Ca y se presenta
en tres fracciones principales:

- Pionizado: la forma metabdlicamente activa.
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- P unido a proteinas: principalmente a la albimina.

- P formando complejos: asociado con cationes como Ca, Mg o sodio (Na).

En el HPP, la PTH aumenta la excrecidn renal de P al inhibir su reabsorcién en los tubulos
proximales. Esto ocurre a través de la reduccidn de la actividad de los cotransportadores
de Na-P (NaPi-lla y NaPi-lic) en el tubulo renal, lo que resulta en hipofosfatemia(68); la

hipofosfatemia es una caracteristica comun del HPP.

En el hiperparatiroidismo secundario, la disminucidn de la tasa de filtracién glomerular
reduce la excrecién renal de P, lo que provoca hiperfosfatemia que a su vez estimula la

produccién de PTH, creando un ciclo vicioso conocido como osteodistrofia renal(74).

Una fosforemia inferior a 2,5-2,7 mg/dl seria indicativo de un incremento en la secrecién

de PTH.

- 1.3.1.3 Hormona paratiroidea (PTH):

La medicion directa de la PTH en sangre es considerada la herramienta mds precisa y
confiable para evaluar el funcionamiento de las glandulas paratiroides(75). La PTH sélo es
sintetizada y secretada por las glandulas paratiroides y su secrecidn esta regulada por el Ca
ionizado a través del receptor sensor de Ca, que se expresa en la membrana plasmatica de
las células principales de las glandulas paratiroides(76)

La PTH es secretada por las células principales de las glandulas paratiroides en su forma
intacta compuesta por un polipéptido de cadena Unica constituido por 84 aminodcidos(77).
Su secrecidn sigue un ritmo circadiano, alcanzando sus niveles mas altos durante la noche;
incluso en condiciones de hipocalcemia, persisten pequefios pulsos de secreciéon que
aseguran la regulacién continua del Ca sérico(78).

En la circulacion, la PTH tiene una vida media muy corta, inferior a 5 minutos, lo que
permite una regulacién rapida y precisa de su actividad en respuesta a los cambios en los
niveles de Ca; de hecho, los niveles de PTH deben interpretarse junto con los niveles de Ca
en sangre. Si los niveles séricos de Ca son elevados, se inhibe la secrecién de PTH, mientras
gue la secrecién de PTH aumenta en respuesta a la hipocalcemia. Este efecto se produce
en cuestion de minutos para garantizar que el nivel de Ca sérico se mantiene dentro de un

estrecho margen fisiolégico(79).
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El principal efecto de la PTH es la regulacion de la homeostasis del Ca para mantener la
normocalcemia actuando sobre varios sistemas orgdnicos. En los rifiones, la PTH aumenta
la reabsorcidn de Ca en los tubulos renales, reduciendo asi las pérdidas de Ca. Ademas, la
PTH estimula la 1-alfa-hidroxilasa renal, aumentando asi la sintesis de Vit. D activa, que
mejora la absorcidn intestinal de Ca. Por ultimo, la PTH también estimula la liberacion de
Ca del hueso movilizando una reserva de Ca facilmente disponible del esqueleto a la
circulacién en cuestidén de horas, mientras que una estimulacion mas crénica provoca un
aumento de la resorciéon dsea. En otras palabras, la PTH actia como una hormona
movilizadora de Ca(79).

Una concentracion elevada de PTH acompafiada de hipercalcemia confirma el diagndstico
de HPP. Incluso cuando los niveles de PTH se encuentran dentro de un rango normal en
presencia de hipercalcemia, también se puede sospechar de HPP, ya que, si la
hipercalcemia fuera causada por otro trastorno fisiopatolégico, la secrecion de PTH deberia
estar suprimida.

Para la medicidon de la PTH, en la actualidad se emplea el andlisis inmunoradiométrico
(IRMA); se trata de una prueba no competitiva que emplea dos anticuerpos especificos,
uno de los cuales esta marcado radiactivamente, para detectar la molécula de PTH intacta
mediante su fijacién en dos areas diferentes. El primer anticuerpo separa los fragmentos
gue contienen la mitad de la molécula, mientras que el segundo anticuerpo selecciona
aquellos que también incluyen la fraccion NH2 terminal, uniéndose a ella y formando un
complejo tipo "sandwich"(75)(80).

Este procedimiento se lleva a cabo de manera rdpida y precisa. Al menos el 90% de los
pacientes con HPP presentan niveles elevados de PTH intacta en su suero cuando se

evalluan mediante esas pruebas.

- 1.3.1.4 Vitamina D (Vit. D):

La Vit. D es sintetizada a partir del colesterol, un proceso que requiere la exposicién a rayos
ultravioleta, por lo que se lleva a cabo en la piel. Posteriormente, la Vit. D se almacena en
el higado y en el tejido adiposo durante varios meses. Su vida media en circulacion es de

aproximadamente 2 semanas, aunque la de sus metabolitos es ain menor. Una vez en el
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higado, la Vit. D sufre una hidroxilacion, y posteriormente, al llegar al rifién, experimenta
una segunda hidroxilacidon, que puede generar distintos metabolitos con diferentes

funciones. Otra manera de obtener la Vit. D es a través de la dieta.

La funcidn principal de la Vit. D es la de aumentar la absorcién del Ca en los rifiones y

huesos, mientras que en el intestino aumenta la absorcién de Cay P.

- 1.3.1.5 Calcitonina:

La calcitonina es una hormona peptidica, sintetizada y secretada principalmente por las
células parafoliculares (células C) de la glandula tiroides, aunque también puede ser
secretada por el timo, la hipodfisis y la médula suprarrenal. Su secrecidn esta regulada por
los niveles plasmaticos de Ca, aumentando en respuesta a la hipercalcemia, y se suprime

en condiciones de hipocalcemia, favoreciendo la accién de la PTH.

El papel principal de la calcitonina es la homeostasis del Ca y del metabolismo &seo,

contrarrestando la accién de la PTH y de los metabolitos activos de la Vit. D(81).

1.3.2 Fisiologia del metabolismo mineral y Fisiopatologia del HPT

La PTH, la Vit. D y la calcitonina determinan el equilibrio mineral actuando a nivel renal,
6seo e intestinal regulando el Ca y el P. Las glandulas paratiroides detectan la disminucién
del Ca plasmatico y, en respuesta, liberan PTH, lo que incrementa el recambio esquelético
mediante ostedlisis. Si la hipocalcemia persiste, la secrecion de PTH continla aumentando,
lo que potencia la reabsorcion renal y la absorcién intestinal de Ca. Si esta situacidon se
mantiene en el tiempo, el organismo recurre a la reabsorcién de Ca desde la matriz mineral
del esqueleto, activando los osteoclastos. Una vez que los niveles de Ca plasmatico se
normalizan, la secrecion de PTH vuelve a su estado basal. Por el contrario, si el Ca
plasmatico aumenta, se libera calcitonina, cuya funcion es inhibir la ostedlisis y favorecer
la excrecién urinaria de Ca. Si la hipercalcemia persiste, la calcitonina bloquea Ia
reabsorcion osteocldstica e inhibe tanto la secrecién de PTH como la produccién de

metabolitos activos de la Vit. D.
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Los niveles de PTH en suero indican el funcionamiento de las glandulas paratiroides.
Cuando se produce un exceso de PTH, debido a los distintos tipos de HPT, se puede
desarrollar una hipercalcemia secundaria, un incremento en la absorcién intestinal de Ca,
la reduccion en su eliminacién renal y el aumento de la liberacién de Ca desde los huesos.
El recambio dseo estd elevado en todos los pacientes, y en muchos de ellos, la tasa de

resorcidon ésea supera a la tasa de formacidén ésea.

La PTH también tiene un efecto sobre el metabolismo del P, al movilizarlo desde los huesos
y reducir la reabsorcién tubular de P, lo que da lugar a una hipofosfatemia. Esta disminucién
de los niveles de P favorece la hipercalcemia al estimular la produccién de la forma mas
activa de la Vit. D (1,25(0OH)2D) y al incrementar la sensibilidad de los huesos a la PTH(82).
A nivel del sistema esquelético, el aumento en la liberacién de Ca provoca una disminucion
en la densidad Osea, a pesar de la actividad compensatoria incrementada de los
osteoblastos. Como resultado, se pueden observar cambios de resorcién subperidstica, la
formacidon de quistes y, en algunos casos, fracturas (osteitis fibroquistica)(83). Si al
momento del diagndstico, el HPT no estd en una fase avanzada, los marcadores de
remodelacién ésea pueden presentar niveles variables elevados. Tanto la fosfatasa alcalina
como la hidroxiprolinuria, que son indicadores de reabsorcidon &sea, suelen estar
aumentadas. Asimismo, la elevacién de la fosfatasa alcalina y la osteocalcina sérica refleja

un incremento en la actividad osteoblastica.

El valor normal del producto entre las concentraciones de Ca y P es de 60 mEqg/L. Sin
embargo, cuando este valor excede los 70 mEq/L, se produce la formacidon de cristales de
fosfato cdlcico en los tejidos blandos. La accion de la PTH en el rifidn sobre el P juega un
papel crucial para prevenir el aumento de este producto de solubilidad. La formacién de
dichos cristales contribuye a acelerar el desarrollo de enfermedades ateroscleréticas(82).
La eliminacién de Ca y P a través del tracto urinario es responsable de la formacion de
calculos renales compuestos por fosfato y oxalato de calcio. Ademas, el Ca puede generar

depdsitos que ocasionan nefrocalcinosis, la cual suele estar relacionada con infecciones.

La PTH también puede afectar el equilibrio acido-base al aumentar la excrecidn urinaria de

bicarbonato, lo que puede dar lugar a una acidosis metabdlica hiperclorémica. Esto resulta
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significativo, ya que en otras condiciones asociadas con hipercalcemia y niveles reducidos

de PTH, suele presentarse una alcalosis metabdlica.

1.4 Hiperparatiroidismo primario (HPP)

El HPP es un trastorno generalizado debido a la secrecion excesiva y descontrolada de PTH

por una o mas glandulas paratiroides; se debe a una patologia primaria de las mismas.

Como ya hemos mencionado anteriormente, el adenoma paratiroideo es la causa mas

comun de HPP(29) y va a ser la principal patologia de estudio de este trabajo.

1.4.1 Etiologia del HPP

El HPP puede tener origen esporadico o hereditario.

La causa mas comun del HPP entre un 80-85% de los casos, es la presencia de un adenoma
unico en una glandula paratiroidea. En segundo lugar, con una frecuencia del 12-16%, esta
la hiperplasia de las glandulas paratiroides, la cual presenta dos variantes histoldgicas:
hiperplasia de células principales e hiperplasia de células claras(32)(45)(84)(85). En un
porcentaje menor de casos (2-5%), el HPP puede deberse a la presencia de adenomas
multiples o dobles(85)(86)(87); de manera aun mas rara (0,5-2%), puede ser causado por
un carcinoma paratiroideo(23)(85)(88).

En caso de origen esporadico del HPP, la lesion que se produce en las glandulas paratiroides
generalmente es un adenoma. Es importante mencionar que los quistes paratiroideos o
adenomas quisticos son condiciones poco frecuentes que pueden originar el HPP. Sin
embargo, su incidencia tiende a aumentar en la poblacidn de edad avanzada(89).

En el caso de origen hereditario y familiar del HPP, la patologia se puede presentar de forma
aislada o asociada a un sindrome MEN tipo | o MEN tipo lla. En ambos casos, la herencia es
de tipo autosémica dominante, y la causa mas comun es la hiperplasia de las glandulas
paratiroides. El MEN tipo | o sindrome de Wermer: se caracteriza por la asociacion del
hiperparatiroidismo con tumores de hipdfisis, tumores de las células de los islotes

pancreaticos, hipersecrecion gastrica (como en el sindrome de Zollinger-Ellison) y ulcera
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péptica. Este MEN tipo | tiene una prevalencia estimada de aproximadamente 1 por cada
35000 habitantes, y el 90% de los pacientes desarrollan HPP, que suele manifestarse entre
los 20 y los 40 afios(90). EI MEN tipo lla o sindrome de Sipple: ademas del
hiperparatiroidismo, esta relacionado con la aparicién de feocromocitomas y carcinoma
medular de tiroides y presenta una prevalencia de cerca de 1 por cada 40.000
habitantes(91)(90)(92). Este tipo lla a menudo, se detecta durante la realizaciéon de una
cirugia tiroidea y la probabilidad de desarrollar HPP es de alrededor del 40%(93).

Mas del 10% de los pacientes con HPP presentan una o mas mutaciones genéticas en
algunos de los 11 genes descritos hasta la fecha; las alteraciones hereditarias mas
frecuentes son las que afectan a los genes RET (Sindrome MEN tipo lla), CARS (HPT neonatal
grave y HPT moderado autosdmica dominante), MEN1 (sindrome MEN tipo |) y CD73
(sindrome del HPT-tumor mandibular). EI HPT aislado familiar también puede estar

causado por los mismos genes(94).

1.4.2 Epidemiologia del HPP

Desde el punto de vista de la salud publica, se reconoce cada vez mds que el HPP no es una
enfermedad tan poco comuin como se pensaba en el pasado. Por el contrario, su frecuencia
es mayor de lo que se estimaba segln los registros histéricos. La incidencia y prevalencia
notificadas de HPP en Estados Unidos y en Europa aumentaron con la llegada de paneles
guimicos automatizados que miden rutinariamente la concentracién sérica del
Ca(95)(96)(97). El HPP es frecuentemente diagnosticado de manera accidental, ya sea a
través de cribados diagndsticos o mediante andlisis de rutina que incluyen la medicién del
Ca sérico. Posteriormente, las evaluaciones clinicas complementarias han permitido
identificar un mayor nimero de casos ocultos, lo que ha contribuido al aumento de la
incidencia y prevalencia de la enfermedad en las ultimas décadas. Actualmente, se
reconoce que la forma asintomatica es la presentacién mas comun del HPP(98).

Las referencias sobre la incidencia, prevalencia y distribucion del HPP presentan datos
variables y en constante cambio, tanto a lo largo del tiempo como a nivel geografico donde
se han realizado estudios. La mayoria de estas investigaciones se han llevado a cabo en

entornos clinicos y hospitalarios, lo que dificulta la extrapolacién de los resultados a nivel
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poblacional. Con frecuencia, los estudios concluyen que, determinar la verdadera
frecuencia y distribucion del HPP es un desafio, asi como identificar los factores que
influyen en su epidemiologia(99)(100).

Si tomamos en consideracion el estudio realizado en el 1980 por parte de Heath y col.(59),
analizando los datos del HPP en residentes de Rochester, Minnesota, del 1 de enero de
1965 al 31 de junio de 1974, la incidencia media anual fue de 7,8 +/- 1,2 (D.S.) casos por
100.000 habitantes-afio. Sin embargo, tras la introduccion de la medicién rutinaria del Ca
sérico, la incidencia media anual aumenté a 51,1 +/- 9,6 casos por 100.000 habitantes-afio.
Entre las personas de 39 afios 0 menos, incluso después de la disponibilidad de la medicion
rutinaria del Ca sérico, la incidencia anual de HPP se mantuvo por debajo de los 10 casos
por 100.000 habitantes-afio. Sin embargo, en las personas de 40 afios o mas la incidencia
anual aumenté bruscamente, alcanzando 188 casos por 100.000 habitantes-afio entre las
mujeres de 60 afios 0 mas y 92 casos por 100.000 habitantes-afio entre los hombres de 60
afios o mas. En los ultimos 1,5 afios del estudio, la incidencia media anual ajustada por edad
de HPP fue de 27,7 +/- 5,8 por 100.000 habitantes-afio(59). Las estimaciones mas recientes
sobre la prevalencia del HPP en Estados Unidos de 2010 sugieren una tasa de prevalencia
global ajustada por edad de 233 por 100.000 habitantes-afio en mujeres y 85 por 100.000
habitantes-afno en hombres, con la prevalencia global mas alta en mujeres de entre 70y 79
anos, con tasas de 1,409 y 1,110 por 100.000 habitantes-aiio respectivamente. Tiene la
misma incidencia en hombres y mujeres menores de 45 afios, pero es mucho mas frecuente
en las mujeres a partir de los 45 afios(96).

La incidencia del HPP ha aumentado mucho en los diferentes paises europeos. En el estudio
de Darbd y col. en Espaiia(97), se obtuvieron registros de pacientes con trastornos
paratiroideos (n = 12.903, 2003-2017); las mujeres fueron el 74,7% vy los ingresos debidos
a HPP fueron el 90,23%. La incidencia de HPP no especificado aumento de forma constante
hasta 40,3 por 100.000 mujeres-afio y 13,7 por 100.000 hombres-afio(97). Un analisis
retrospectivo italiano (2006-2011) de 46.275 hospitalizaciones por episodios de HPP
identificéd un predominio femenino del 69% de los pacientes con HPP(81).

El HPP se manifiesta con mas sintomatologia en Asia y Latinoamérica que en Europa y

Norteamérica(101).
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Aun no se han identificado con certeza los factores determinantes en el desarrollo del HPP.
Sin embargo, se han sefialado diversos factores de riesgo que podrian estar involucrados,
entre ellos:

La regulacidon hormonal del Ca, donde ciertos mecanismos podrian desempefiar un papel
en la enfermedad; la deficiencia hormonal estrogénica, que podria influir en la aparicién
del HPP, antecedentes familiares y predisposicidon genética; los factores étnicos y raciales,
asi como el indice de masa dsea alcanzado en la edad adulta; la Vit. D y su metabolismo,
cuyo papel en la homeostasis del Ca podria influir en el desarrollo del HPP; el estilo de vida
y habitos, incluyendo el consumo de tabaco y alcohol, la actividad fisica y la alimentacion
(57). Pero también antecedentes de irradiacidn en la regién del cuello y del térax en la

infancia(59); y la terapia con yodo radiactivo(102).

1.4.3 Manifestaciones clinicas del HPP

Al no tratarse del argumento principal de este trabajo y al ser un tema muy extendido del
HPP, escribiremos solo unos conceptos generales al respecto.

Las caracteristicas clinicas asociadas al HPP han cambiado en los ultimos afios, esto es
debido sobre todo a la determinacién del Ca en los controles rutinarios poblacionales.

La proporcion relativa de pacientes con enfermedades éseas, osteitis fibrosa quistica,
nefrolitiasis y crisis hipercalcémica ha disminuido continuamente en las series clinicas
debido al aumento del nimero de pacientes con sintomas inespecificos o no aparentes:
malestar, fatiga, otros sintomas psiquidtricos, trastornos del suefio, pérdida de peso,
dolores abdominales, estrefiimiento, dolores musculoesqueléticos vagos en extremidades
y debilidad muscular(29). En la actualidad, la osteitis fibrosa se presenta en
aproximadamente el 1% de los pacientes y sdlo entre el 10% y el 20% de los pacientes
tienen calculos renales(61)(103).

Hoy en dia es importante el concepto de HPP asintomatico que se utiliza habitualmente
para describir casos en los que el trastorno se identifica de manera incidental, ya sea
durante exdmenes médicos de rutina, estudios poblacionales o evaluaciones de salud
preventivas. En estos pacientes, la alteracién mas frecuente es la deteccion de niveles

elevados de Ca sérico en un andlisis bioquimico habitual. Muchos pacientes que parecen
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asintomaticos pueden presentar fatiga muscular, estrefiimiento, dolor éseo y articular, asi
como hallazgos clinicos no evidentes, como la presencia de calculos renales asintomaticos
y una reduccién de la densidad mineral ésea. En la mayoria de los casos estas
manifestaciones son tan leves y frecuentes en la poblacidn general que resulta dificil

establecer una relacién causal directa con el HPP.

1.4.4 Diagndstico analitico del HPP

El diagndstico del HPP se establece mediante los estudios de laboratorio; se basa
principalmente en la medicidn simultanea de las concentraciones de Cay PTH en suero, asi
como en la valoracién de los distintos efectos biolégicos que esta hormona ejerce sobre
sus organos diana. Casi todos los pacientes con HPP presentan o han presentado, en algun
momento de la evolucidon de su enfermedad, niveles elevados de Ca total o ionizado en

suero.

En pacientes con HPP, los niveles de PTH intacta, determinados mediante IRMA o andlisis
inmunoquimioluminométricos, se encuentran levemente elevados o inapropiadamente
altos en relacidn con las concentraciones de Ca sérico medidas de forma simultdnea. El uso
de los ensayos actuales evita cualquier reactividad cruzada entre la PTH y la proteina
relacionada con la PTH, lo que hace la distincién entre el HPP y la hipercalcemia maligna
mediada por proteinas relacionadas con la PTH cierta. Los pacientes con HPP casi siempre

tienen suprimida la proteina relacionada con la PTH(29)

Los pacientes que presentan niveles de Ca sérico dentro del rango normal, medio y bajo,
junto con concentraciones elevadas de PTH intacta, deben ser evaluados para descartar

condiciones subyacentes.

Es importante verificar que no exista una ingesta insuficiente de Ca o de Vit. D, alteraciones
en la absorcién de estos nutrientes, dificultades en la conversion de 25-hidroxivitamina D
a su forma biolégicamente activa, la 1,25-dihidroxivitamina D, o la presencia de
hipercalciuria significativa. Estas situaciones podrian justificar el aumento de los niveles de

PTH pese a un Ca sérico normal(29). El HPP normocalcémico aun no es bien conocido, los
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enfermos presentan niveles normales de Ca sérico ionizado o total, pero mantienen

elevada la PTH sin causa conocida(85).

Para un diagndstico correcto del HPP es importante también la medicidon del P cuyas
concentraciones séricas oscilaran entre el limite inferior de la normalidad y niveles

ligeramente reducidos debido al efecto fosfaturico del aumento de la PTH.

Los pacientes con niveles de Ca y P séricos elevado o normal al mismo tiempo deben ser

investigados para detectar hiperabsorcidn intestinales o hipervitaminosis D(29).

El diagndstico preciso del HPP es esencial antes de realizar cualquier intervencion
quirurgica de paratiroidectomia. Una valoracién cuidadosa de los pardmetros bioquimicos
descritos, con especial atencién a los niveles séricos de Ca total, P y los niveles de PTH

intacta es esencial para hacer el diagndstico correcto.

También es importante determinar el nivel de Ca urinario total en 24 horas para eliminar

la posibilidad de hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF) del diagndstico diferencial(29).

1.4.5 Diagndstico por imagen del HPP

Una vez confirmado el diagndstico de HPP, se recurre a técnicas de imagen para la
localizaciéon preoperatoria e intraoperatoria de la glandula o glandulas paratiroides

afectadas.

1.4.5.1 Métodos de localizacidon preoperatorios

Las herramientas diagndsticas preoperatorias, permiten planificar de manera mas precisa
la intervencién quirdrgica, facilitando la identificacion de las glandulas patoldgicas vy
optimizando los resultados del tratamiento. Existe controversia respecto al papel que
desempefian los distintos estudios preoperatorios de localizacion paratiroidea, y esto se
complica mas debido a la necesidad de abordar el indice coste-beneficio de la prueba a
utilizar.

En el afno 2003, se realizé una encuesta en la Sociedad Internacional de Cirujanos

Endocrinos y se evidencio que el 59% de ellos ya utilizaba CMI para lo cual era necesario
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haber localizado el adenoma con anterioridad(104).

En el Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia, hasta finales del 2023 se han usado
como pruebas de localizaciéon preoperatorias, la ECO de alta resolucién asociada a la
gammagrafia con 99mTc-MIBI. A partir del 2024 se ha implementado el uso de la
gammagrafia con 99mTc-MIBI asociada a la tomografia computarizada por emisiéon de
foton unico (SPECT) con 99mTc-MIBI y en casos muy dudosos la utilizacién del 18F-colina

PET/TC.

1.4.5.1.1 Ecografia (ECO) de alta resolucion

La ECO cervical de alta resolucién, junto con la gammagrafia, representan los pilares en los
que se basa la localizacién prequirurgica de las glandulas paratiroides. Es una técnica
diagndstica exenta de radiaciones, barata, no invasiva, sencilla de realizar, facilmente
disponible, no necesita del uso de radiofarmacos, es bien tolerada por el paciente y permite
la realizaciéon guiada de una puncién-aspiracidon con aguja fina (PAAF). Es util para la
correlacién morfolégica de los hallazgos funcionales y también para la evaluacién de
posible patologia nodular tiroidea concomitante. Los inconvenientes de esta técnica
diagnéstica son que depende del material utilizado y del operador; no es util para localizar
las glandulas ectdpicas con localizacion a nivel de las regiones retroesofagica,
retrotraqueal, retroesternal o en las regiones profundas del area cervicotoracica y en la
identificacion de glandulas hiperplasicas ya que estas suelen ser de pequefio tamaiio, lo
gue dificulta su deteccidn. Incluso la ECO de alta resolucion tiene limitaciones y no puede
visualizar glandulas con un didmetro inferior a 5 mm. Respecto a los adenomas
paratiroideos intratiroideos, estos se localizan mas eficazmente con ultrasonografia que

con otras técnicas, aunque pueden confundirse con lesiones quisticas tiroideas(105).

Un adenoma paratiroideo suele presentarse como una masa de baja ecogenicidad, ubicada
detrds o por debajo de la glandula tiroides en su posicién extracapsular. Las lesiones
situadas detras de la tiroides suelen tener una forma ovalada o aplanada, mientras que
aquellas localizadas por debajo tienden a ser mas esféricas. En el diagndstico diferencial,
es fundamental considerar los nddulos tiroideos y los ganglios linfaticos. Entre sus

caracteristicas distintivas, los ganglios linfaticos suelen presentar un hilio delgado por
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donde fluye la sangre, mientras que las paratiroides anormales suelen mostrar multiples

puntos de irrigacién, generalmente de mayor calibre (imagen 6).
La tasa global de falsos positivos (FP) es aproximadamente del 15% al 20%(105)(106).

De Feo y col. en su estudio, hablan de una mayor sensibilidad (S) de la combinacién de
gammagrafia y ECO (96%) en comparacion con el uso de gammagrafia (71%) o ECO (67%)
solas en el subgrupo prospectivo de su estudio(107). Si la imagen sospechosa de

paratiroides anormal coincide en localizacidn con la gammagrafia, la especificidad (E) de

ambas pruebas aumenta y se ha descrito que la S de ambas pruebas juntas es de 89%(108).

Imagen 6: ECO con imagen transversal y longitudinal de un adenoma paratiroideo derecho. Se
visualiza un nddulo hipoecoico medial a la arteria carétida derecha y posterior a la glandula tiroidea
derecha y compatible con adenoma de glandula paratiroides

1.4.5.1.2 Gammagrafia con 99mTc-MIBI

La gammagrafia de paratiroides constituye el otro pilar esencial para la localizacién del
adenoma paratiroideo, siendo clave para la planificacion de procedimientos quirdrgicos
minimamente invasivos.

El 99mTc-MIBI es un isdtopo que inicialmente se utilizd como alternativa al 201 Talio-
cloruro (201Tl) en la evaluacidn de la cardiopatia isquémica. Tiene la caracteristica de
fijarse a las mitocondrias de las células oxifilas de las glandulas paratiroides.

Fue en el afio 1989 en el que A. J. Coakley y col. publicé por primera vez el uso de este
radiofarmaco para el estudio de las glandulas paratiroides(109). Sin embargo, no fue hasta

1992 cuando R. Taillefer y col.(110) desarrollaron la técnica de doble fase, que es la que se
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aplica en la actualidad. En este método, se inyecta al paciente por via intravenosa 20-25
mCi de 99mTc-MIBI. Las imdagenes posteriores se obtienen de forma temprana a los 10 6
20 minutos y luego otras tardias entre 2 y 3 horas después de la inyeccion (imagen 7). La
técnica se basa en la diferencia en la velocidad de “lavado” del 99mTc-MIBI entre la
glandula tiroides y las lesiones paratiroideas, siendo mas rapido en la tiroides que en las
glandulas paratiroides afectadas.

La fase tardia suele ser preferible para detectar adenomas paratiroideos, ya que la glandula
tiroides y los nddulos tiroideos aclaran la captacién de sestamibi mas rapidamente que las
neoplasias paratiroideas. En determinadas circunstancias, pueden obtenerse imagenes
oblicuas o laterales para afiadir una tercera dimensién al estudio. Las ventajas de la técnica
incluyen la capacidad de utilizar este método de imagen sin inmovilizacién del paciente
entre las imagenes(29).

La S reportada para los adenomas solitarios es del 100% con una E de aproximadamente el
90%(111)(112). Los resultados falsos negativos (FN) pueden deberse a un tamafio pequefio
del adenoma paratiroideo o enfermedad tiroidea multinodular o a una dosis subdptima de
99mTc-MIBI. Se han localizado glandulas paratiroides intratiroideas, mediastinicas y
cervicales profundas con el 99mTc-MIBI y su eficacia parece ser independiente de la
localizacion. Esta técnica ha demostrado la presencia de enfermedad de multiples
glandulas en forma de adenomas paratiroideos dobles(38). Los falsos positivos (FP) se
deben sobre todo a la presencia de nddulos tiroideos benignos por eso es conveniente su
deteccion antes de realizar la gammagrafia(104).

El 99mTc-MIBI también puede emplearse en combinacién con yodo-123 en una
gammagrafia de sustraccidn, lo que mejora la precisién en la localizacién de las glandulas
paratiroides afectadas. Ademas, puede utilizarse junto con la técnica de SPECT, que
permite obtener imdgenes tridimensionales, aumentando la S y E en la deteccién de

adenomas paratiroideos y otras lesiones.
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Imagen 7: Gammagrafia con 99mTc-MIBI en fase precoz y tardia donde se visualiza un adenoma de
glandula paratiroides inferior derecha

1.4.5.1.3 SPECT o tomografia computarizada de emisién monofotonica

La fusién TC (tomografia computarizada)-MIBI es una modalidad de imagen combinada
gue integra informacion anatdmica y funcional en una sola imagen. Esta técnica permite
una localizaciéon precisa del tejido paratiroideo hiperactivo al superponer imagenes
obtenidas mediante gammagrafia con 99mTc-MIBI y TC, facilitando asi una mejor
planificacién quirurgica y diagndstico. Las imagenes se generan a partir de la obtencion de
una TC con contraste del cuello y el mediastino, junto con una gammagrafia estandar con
99mTc-MIBI, que incluye imdagenes planares y SPECT (técnica de tomografia que utiliza
rayos gamma producidos por isdtopos radioactivos tales como el 99mTc). Posteriormente,
la imagen SPECT tardia obtenida a las 2-3 horas, se fusiona con la TC mediante un software
especializado, que emplea una matriz de coordenadas para lograr una alineacién
automatizada y precisa, mejorando asi la localizacién del tejido paratiroideo. Actualmente
en muchos centros se utiliza la combinacién de imagenes con gammagrafia con 99mTc-

MIBI'y SPECT con 99mTc-MIBI (Imagen 8).

Esta técnica permite la localizacion anatémica de adenomas ectdpicos en la vaina
carotidea, y puede localizar lesiones mediastinicas en el compartimento anterior o

posterior, lo que permite planificar la via de abordaje mas adecuada.(113).
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Precoz Tardia

SPECT/TC

Imagen 8: SPECT/TC con 99mTc-MIBI en fase precoz y tardia donde se localiza un adenoma de
paratiroides inferior izquierdo

1.4.5.1.4 Tomografia computarizada (TC) y TC de 4 dimensiones (TC-4D)

La TC es otro de los métodos de localizacién anatémica de las glandulas paratiroides. Puede
ser util para localizar glandulas paratiroides ectdpicas (retrotraqueal, retroesofagica y
mediastinicas), pero es menos eficiente para los adenomas paratiroideos que residen en

una localizacién anatémica normal(29).

Actualmente es una técnica en desuso para la localizacién de adenoma de paratiroides
debido a que los resultados FP suelen ser mas frecuentes que con otras técnicas pudiendo
llegar al 50%, lo que hace que esta técnica no sea util en la mayoria de las situaciones
clinicas(114). En caso de cirugia cervicales previas, los clips metélicos distorsionan la

imagen de la TC, ademas, los ganglios linfaticos peritiroideos y la vascularizacién ectépica
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pueden dificultar la identificacion del adenoma(115). El TC es mas sensible cuando se

combina con la SPECT o con el PET.

En la actualidad se estd aplicando el CT-4D que permite combinar datos funcionales y
anatédmicos y obtiene imagenes en 4 fases (precontraste, postcontraste inmediato,
postcontraste temprano, postcontraste tardio) que permiten visualizar el realce temprano
y el lavado temprano caracteristico de los adenomas paratiroideos y asi diferenciarlos del
tejido tiroideo normal y los ganglios linfaticos. Es una técnica radiélogo-dependiente y la

experiencia de este juega un rol fundamental.

Kutler y col. han descrito una S del 94% del TC-4D en la lateralizacién de la glandula
paratiroides anormal cuando se combina con la ECO y una S del 82% para la localizacién en
el cuadrante correcto(116). En otra serie, en la que se estudiaron 148 glandulas
paratiroides anormales, el TC-4D localizo la glandula anormal en el lado correcto en el 94%

de los casos y en el cuadrante correcto en el 87% de los casos(117).

1.4.5.1.5 Resonancia magnética nuclear (RMN)

La RMN representa otro método de localizacion anatdmica de las glandulas paratiroides.
Una glandula paratiroides anormal suele tener una intensidad de sefial baja en T1 (similar
a la del musculo o la tiroides) y una alta (mayor o igual que la grasa) en las imagenes en
T2(118). La RMN se considera, en general, superior a la TC, ya que no requiere el uso de
contraste yodado y no presenta interferencias causadas por los clips quirdrgicos que
pueden quedar en el cuello después de una intervencién previa; estd indicada para la
localizacion de adenomas ectdpicos. Seelos y col. en un estudio sobre pacientes
reintervenidos de HPP persistente, observaron que la RMN localizaba el 79% de las
glandulas ectopicas y soélo el 59% de las glandulas agrandadas situadas en posicion
normal(119). La S de la RMN es superior a la de la TC y oscila entre el 50 y el 80%(114).

La RMN tiene una aplicacién limitada en la localizacidn preoperatoria; sin embargo, su alto
costo y la variabilidad en sus resultados suelen restringir su uso generalizado en la
evaluacién inicial de una patologia paratiroidea. Se recomienda su aplicacidon en pacientes

con HPP persistente que requieren una segunda exploracion.
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1.4.5.1.6 Tomografia de emision de positrones/TC con 18F-colina (18F-colina PET/TC)

La PET por si sola no es una técnica convencional en la localizacidon de las glandulas
paratiroides; pero tiene una S del 91% si se asocia al TC(120). A partir del afio 2014, se han
empezado a publicar articulos sobre el uso del 18F-colina PET/TC que han evidenciado que
se trata de una técnica de imagen de alto rendimiento para la localizacién preoperatoria
de glandulas paratiroides anormales en el HPP. El mayor inconveniente es que es una
técnica econdmicamente dispendiosa, por lo cual actualmente se usa, en algunos centros,
en caso de incongruencias entre la ECO y la gammagrafia con 99mTc-MIBI.

Para la adquisicion de imagenes, se administra a cada paciente 18F-colina (dosis
aproximada de 3 MBq/kg). Veinte minutos después de la inyeccion, se realiza un TC del
cuello y del mediastino superior, seguidas inmediatamente por imagenes de PET de la
misma region, con un tiempo de 2 minutos por posicién de la cama. A continuacion, se lleva
a cabo una segunda adquisicidon centrada en el cuello, con un tiempo de 4 minutos por
posiciéon de la cama. Durante esta fase, se administra un medio de contraste por via
intravenosa para el TC. Finalmente, los datos obtenidos por PET se procesan mediante
reconstruccién con técnica de tiempo de vuelo (Imagen 9).

Un reciente metaanalisis de estudios comparativos directos entre la 18F-colina PET/TC y
otras técnicas de imagen como la ECO, la gammagrafia con 99mTc-MIBI, la TC-4D o la RMN
y el analisis histopatolégico como patrén de referencia, demostré la superioridad de las
prestaciones diagndsticas de la 18F-colina PET/TC(121).

En el estudio de Benjamin y col. del 2022 donde se analizaron los resultados de 215
pacientes, cuyo objetivo era el de determinar el rendimiento diagndstico de la 18F-colina
PET/TC en una amplia poblacion de pacientes con HPP con resultados negativos o
resultados de imagen negativos o no concluyentes, se evidencia que los andlisis por lesidn
y por paciente de la 18F-colina PET/TC mostraron una S del 88,6% y del 86,8%
respectivamente y un valor predictivo positivo (VPP) del 91,4% y del 88,6%,
respectivamente. La E y el valor predictivo negativo (VPN) en el analisis por lesién fueron
del 96,6% y el 95,4%, respectivamente(122).

Aunque en varios metaanalisis se apoya el uso de 18F-colina PET/TC como técnica de

imagen de segunda linea en el estudio de las gldndulas paratiroides, se justifica una mayor
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investigacidn sobre su uso como técnica de imagen de primera linea, incluyendo analisis

médico-econdmicos(121)(123).
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Imagen 9: Adenoma de glandula paratiroides inferior izquierdo en estudio con 18F-colina PET/TC

1.4.5.2 Métodos de localizacion intraoperatorios

Las pruebas que son de utilidad para la localizaciéon y confirmacién de las glandulas

paratiroides patoldgicas durante el acto quirdrgico son 3:

La_determinacidon de la PTHi es una prueba analitica que permite determinar el

porcentaje de descenso de la PTH antes y después de la exéresis quirurgica de la
glandula paratiroides patoldgica.

La_cirugia radioguiada se realiza mediante la inyeccion de 99mTc-MIBI

preoperatoriamente y la localizacién de la glandula patoldgica intraoperatoriamente.

La ECO de alta resolucidn preoperatoria.
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1.4.5.2.1 PTH intraoperatoria (PTHi)

La medicién de la PTHi es una prueba analitica rapida para confirmar la extirpacion
completa de la glandula paratiroides hiperfuncionante durante el acto quirdrgico. Fue
introducida en el 1988 por parte de S.R. Nussbaum(124) y fue mejorada en el 1993 por G.L.
Irvin(125).

El nivel inicial de PTH se mide al inicio de la cirugia, antes de cualquier manipulacién, a
partir de una muestra de sangre extraida de una vena periférica o de una vena central
cercana a la zona quirudrgica. Aunque la vida media de la PTH es de apenas 2 a 5 minutos,
el segundo nivel de PTH se obtiene de 10 a 15 minutos después de la extirpacion del
adenoma porque durante este intervalo puede producirse un pico transitorio de PTH
debido a la manipulacién de la glandula paratiroides. Si los niveles séricos de PTH no
disminuyen tras la extirpacion, indica que aun queda tejido patoldgico presente. En este
caso, es necesario continuar la exploracion del resto de las glandulas paratiroides para
identificar y extirpar cualquier tejido andmalo restante. Varios estudios han demostrado
gue una disminucién de >50% del valor de PTH a los 10 minutos de la exéresis de la glandula
paratiroides patoldgica se puede considerar como una exéresis completa(124)(126).

La determinacién de la PTHi es una herramienta fundamental para confirmar la reseccion
adecuada del tejido paratiroideo hiperfuncionante. Desde su introduccién, se ha
convertido en una parte esencial del tratamiento del HPP. De hecho, la National Academy
of Clinical Biochemistry (NACB) recomienda su uso rutinario durante la cirugia para
garantizar la efectividad del procedimiento. Contar con una técnica de diagndstico
bioquimico que permita detectar la disminucion de los niveles circulantes de PTH tras la
exéresis del tejido patolégico es crucial para que el cirujano pueda evaluar si la reseccién
ha sido completa y si se ha eliminado todo el tejido hiperfuncionante. Ademas, esta
herramienta resulta especialmente util en casos donde existe discordancia entre las
técnicas de imagen prequirurgicas, proporcionando un respaldo adicional al procedimiento
quirdrgico y de tal manera limitar la reseccién solo de las glandulas hipersecretantes y

permitir abordajes quirdrgicos unilaterales y minimamente invasivos.

56



1.4.5.2.2 Cirugia radioguiada con minigammacamara (MGC)

Norman y col. han respaldado el uso de la identificacion y extirpacién de la gldndula
paratiroides radiodirigida como un método efectivo(127). Este procedimiento se lleva a
cabo mediante la administracién de un radiofdrmaco (sustancia compuesta por un
radioisdtopo emisor de radiacion, el 99mTc, y un farmaco, el SESTAMIBI) el mismo dia de
la cirugia (aproximadamente 20 minutos antes de la cirugia) y a la emisién de radiacion
gamma por el mismo lo que permite localizar con mayor precision el tejido paratiroideo
hiperfuncionante y facilitar su reseccion. La emisién de la radiacién del marcador es
captada por un dispositivo que proporciona imdagenes funcionales como puede ser la
minigammacamara (MGC) que es la que se usa en el Hospital Universitario Doctor Peset
(imagen 10).

Se trata de una gammacdmara en miniatura; es portatil y permite la realizacién de la
gammagrafia en el quiréfano teniendo un tiempo de adquisicion de imagen corto (a
diferencia de la gammagrafia convencional que es de unas dos horas). El sistema cuenta
con un colimador tipo pin-hole, que se coloca sobre el paciente para captar la radiacién
gamma. Este colimador estd unido a un brazo articulado y un sistema informatico
encargado del procesamiento de las imagenes. Las imagenes obtenidas se visualizan en
pantalla como resultado de la gammagrafia. Gracias a su movilidad, ademas de Ia
proyeccidn anteroposterior habitual, que proporciona informacién sobre la localizacion
derecha, izquierda, superior o inferior en relacion con el istmo tiroideo, también permite
obtener imdagenes en proyeccion lateral. Esta vista lateral aporta datos clave sobre la
profundidad y la relacién del adenoma con la cara posterior de la glandula tiroides y asi
permitir una mejor localizacion del tejido a extirpar.

Justo antes de iniciar la cirugia, para permitir una mejor identificacién de la glandula
paratiroides hiperfuncionante, se puede también suministrar azul de metileno que permite

colorear la misma y una mejor visualizacién cuando se realiza CMI en un campo estrecho.
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Imagen 10: Minigammacamara (MGC) y localizacién de un adenoma de glandula paratiroides

1.4.5.2.3 ECO de alta resolucion intraoperatoria

Como se ha indicado anteriormente en las técnicas de localizacién pre-quirurgica, es uno
de los métodos de localizacién “anatémicos” fundamental para la localizacién de las
paratiroides. Las paratiroides normales no se detectan ecograficamente por su pequeno
tamafo y su localizacidon adherida a la glandula tiroides, mientras que las paratiroides
patoldgicas tienen una ecogenicidad menor a la del tejido tiroideo y son nodulares con
margenes bien definidos. La ECO puede ser utilizada intraoperatoriamente para localizar el
punto exacto de donde practicar la incision de la CMI; sin embargo, es operador
dependiente y no es tan precisa como los otros dos métodos de localizacién antes
indicados. En el servicio de ORL del Hospital Universitario Doctor Peset desde finales de
2019, durante un tiempo se ha usado exclusivamente esta técnica a causa de un fallo

técnico de la MGC intraoperatoria.

1.4.6 Tratamiento del HPP

El tratamiento de eleccién en la mayoria de los casos es la cirugia, que hoy por hoy

constituye el Unico tratamiento curativo del HPP. También existe tratamiento
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farmacoldgico que se utiliza en aquellos casos en los que la intervencién quirdrgica no esta

indicada o no es posible.

En cuanto a las indicaciones de la cirugia, estas han ido cambiando de acuerdo con los
nuevos conocimientos de la enfermedad y las nuevas tecnologias. Nos podemos encontrar

frente a 2 situaciones posibles:

- Pacientes sintomdticos, en los que el tratamiento indicado es la cirugia salvo que exista

contraindicacion médica para la misma.

- Pacientes asintomaticos, en los que los criterios quirdrgicos han ido cambiando a lo largo

de los afios como se puede evidenciar en la Ultima publicacidn del 2022 de J.P. Bilezikian y
col.(129) (Tabla 1). Los criterios que se evidencian en esta tabla son los que se utilizan

actualmente en el Hospital Universitario Doctor Peset.

Guidelines for Surgery in Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism: A Comparison of Current Recommendations with

Previous Ones

Parameter 1990 2002 2008 2013 2022
Serum Calcium  1-1.6 mg/dL (0.25- 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL
(>upper limit 0.4 mmol/L) (0.25 mmol/L) (0.25 mmol/L) (0.25 mmol/L) (0.25 mmol/L)
of normal)
Skeletal BMD by DXA: BMD by DXA: BMD by DXA: a. BMD by DXA: a. BMD by DXA:
Z-score < —2.0 T-score < —2.5at T-score < —2.5at T-score < —2.5 at T-score < —2.5 at
(site any site any site lumbar spine, total lumbar spine, total hip,
unspecified) Previous fragility hip, femoral neck femoral neck or distal
fracture or distal 1/3 radius 1/3 radius*
b. Vertebral fracture  b.Vertebral fracture by
by X-ray, CT, MRI, or X-ray, CT, MRl or VFA
VFA
Renal a.eGFR reduced by a.eGFR reduced by a.eGFR <60 cc/min  a.eGFR <60 cc/min  a. eGFR <60 cc/min**
>30% from >30% from b.24-Hour urine for  b. 24-hour urine b. Complete 24-hour
expected. expected calcium not for calcium urine for calcium
b.24-Hour urinefor  b.24-Hour urinefor ~ recommended >400 mg/day >250 mg/day
calcium calcium (>10 mmol/day) in women
>400 mg/day >400 mg/day and increased (>6.25 mmol/day) or
(>10 mmol/day) (>10 mmol/day) stone risk by > 300 mg/day in men
biochemical stone (>7.5 mmol/day)
risk analysis c. Presence of
¢. Presence of nephrolithiasis or
nephrolithiasis or nephrocalcinosis by
nephrocalcinosis X-ray, ultrasound, or CT
by X-ray,
ultrasound, or CT
Age <50 years <50 years <50 years <50 years <50 years

*Consistent with the position established by ISCD the use of Z-scores instead of T-scores is recommended in evaluating BMD in premenopausal women
and men younger than 50 years. These individuals meet criteria for surgery by virtue of age.

#*Special consideration might be justified in those whose eGFR is >60 cc/min but in whom there is only one kidney. In those situations, parathyroidec-
tomy could be considered to be special indication for surgery.

Tabla 1: Guia de recomendacién e indicacion quirurgica para paciente con HPP asintomaticos. J.P.
Bilezikian y col. 2022 (129)
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En el 85%-90% de los pacientes, el HPP se produce como resultado de un adenoma unico.
La exploracién y extirpacion del adenoma es curativa en mas del 95% de los pacientes, y el
beneficio a largo plazo y el potencial de curacidn son elevados. La hiperplasia primaria se
produce en aproximadamente el 10% al 12% de los pacientes con HPP. La cirugia en estos
pacientes implica paratiroidectomia subtotal, y la cantidad de tejido restante determina el
beneficio a largo plazo de la cirugia. Dado que de la cantidad variable de tejido paratiroideo
gue queda en el cuello y el potencial de actividad variable, la perspectiva de curacion es

menos fiable que para los pacientes con adenoma(29).

El tratamiento farmacoldgico estd indicado para los pacientes con HPP que no se pueden
beneficiar de un tratamiento quirdrgico. Estas terapias farmacoldgicas pueden
considerarse en pacientes con osteoporosis o densidad mineral ésea (DMO) baja con
disminucion progresiva de la DMO o en aquellos que cumplen los criterios quirurgicos para
las intervenciones, pero que no pueden llevarse a cabo debido a comorbilidades que
impiden la paratiroidectomia; los que rechazan la cirugia o en los que fracasa la cirugia o
gue presenta un riesgo quirurgico elevado. Puede también ser una opcion para aquellos
con HPP familiar e hipercalcemia persistente o recurrente después de
paratiroidectomia(130). También para pacientes con carcinoma paratiroideo no resecable

e hipercalcemia no controlada(29).

Independientemente de si se trata con terapia médica o con cirugia, cualquier paciente con
HPP, debe respetar unas medidas generales y un cambio en su estilo de vida. Es necesaria
una correcta actividad fisica para minimizar la reabsorcién ésea, una ingesta adecuada de
liquidos (1,5L/dia), deben evitarse los diuréticos tiazidicos, ya que aumentan directamente
la reabsorcidn urinaria de calcio en el tubulo renal distal(130), una ingesta adecuada de Ca
que en adultos corresponde a 1000-1200mg/dia(129). ElI Consenso del Cuarto Taller
Internacional sobre el tratamiento del HPP asintomadtico recomienda una replecion
prudente de Vit. D con dosis suplementarias de colecalciferol que oscilen entre 600 y 1000
Ul diarias, con un control estrecho del suero y la excrecién urinaria de Ca, con el objetivo

de alcanzar niveles de Vit. D superiores a 50-75 nmol/L(131).
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1.4.6.1 Tratamiento quirurgico

El enfoque quirurgico para el adenoma de paratiroides ha evolucionado significativamente
a lo largo del tiempo. Inicialmente, se realizaba una exploracidn bilateral sistematica,
posteriormente se adoptd la exploracidon unilateral, y en los Ultimos anos ha ganado
protagonismo la CMI. Con respecto a la cirugia de la hiperplasia de paratiroides, se sigue
realizando siempre exclusivamente la cirugia abierta (CA) bilateral convencional.
Actualmente, todas estas técnicas siguen siendo utilizadas y no se han reemplazado entre
si, sino que se han incorporado como opciones complementarias dentro del proceso de
toma de decisiones quirurgicas. Por ello, el cirujano especializado en paratiroides debe
conocer y dominar cada una de ellas para elegir la estrategia mas adecuada en funcidn del

caso clinico.

1.4.6.1.1 Cirugia abierta (CA)

La CA de las glandulas paratiroides, también conocida como paratiroidectomia
convencional, es el procedimiento quirdrgico tradicional para el tratamiento del HPP.
Tradicionalmente se realizaba la exploracion cervical bilateral para identificar las cuatro

glandulas paratiroides y la exéresis de las que estaban aumentadas de tamafio.

Actualmente en los casos de adenomas solitarios, que corresponden a la mayoria de los
casos de HPP, se suele realizar un abordaje unilateral del cuello guiado por técnicas de
localizacién preoperatorias con exéresis del adenoma y se procede a una exploracién
contralateral solo en los casos de que, tras la exéresis del adenoma, la PTHi no ha
descendido mas de un 50%. La exploracién unilateral reduce el tiempo quirurgico, la
morbilidad, la mortalidad, proporciona el mismo resultado que una CA bilateral

convencional(132)(133)(134).

Aunque la CMI ha ganado popularidad, la CA sigue siendo el abordaje de eleccién en casos
complejos y en situaciones donde se requiere la exploracién completa de todas las
glandulas paratiroides. Se sigue utilizando la CA en caso de HPP con localizacién incierta en
estudios preoperatorios, sospecha de hiperplasia paratiroidea con compromiso de

multiples glandulas, en casos de adenomas ectdpicos, que pueden ubicarse en el
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mediastino, el timo o en localizaciones atipicas dentro del cuello, en cirugia de

reintervencién en pacientes con recidiva de la enfermedad o fallo en la cirugia previa.

En los casos de hiperplasia, la técnica de CA mas empleada es la paratiroidectomia total
con autoimplante. A través de una incision cervical en la linea media, de aproximadamente
4 a 6 cm de longitud se procede a la diseccidn de los tejidos cervicales hasta identificar y
evaluar las cuatro glandulas paratiroides. Tras su identificacidn, se extirpan las 4 glandulas,
y se reimplantan unos 10-15 fragmentos de unos 2mm aproximadamente cada uno de la
glandula paratiroides con aspecto mds sano en musculo, generalmente el
esternocleidomastoideo (ECM)(135). Si durante la busqueda de las 4 glandulas, no se
consigue localizar alguna de ellas, se tiene que seguir explorando el espacio retroesofagico,
retrofaringeo, retrotraqueal, la lenglieta timica, la vaina carotidea y el mediastino superior;
en el caso de que se sigue sin localizar alguna de las glandulas, se puede realizar una

hemitiroidectomia o una timectomia para descartar que no se encuentren englobadas.

1.4.6.1.2 Cirugia minimamente invasiva (CMI)

A partir de los afios 2000, la paratiroidectomia minimamente invasiva se ha ido imponiendo
como el tratamiento estandar en pacientes con adenoma unico localizado. Cuando
hablamos de CMI nos referimos a “intervenciones realizadas con una minima incisiéon y una
minima diseccién”(136).

Para poder realizar una CMI de un adenoma de paratiroides, es necesario haber localizado
con exactitud el adenoma de paratiroides antes de la cirugia, mediante las pruebas de
localizacién prequirdrgicas.

Actualmente existen 3 técnicas de CMI:

- Paratiroidectomia minimamente invasiva endoscépica: con el desarrollo de la

tecnologia endoscdpica asistida por video, diversos investigadores han explorado la
viabilidad de realizar una paratiroidectomia endoscdpica para el tratamiento de los
adenomas unicos de paratiroides. El pionero de esta técnica fue P. Miccoli que el 2000
publicéd su primer articulo sobre esta técnica(137). La CMI endoscépica se puede
realizar mediante la insuflacién de CO2 en el cuello para crear un espacio de trabajo,

(esta técnica actualmente estd en desuso por los problemas que conlleva la insuflacion
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de CO2 en el cuello); o sin insuflacién de gas a nivel cervical realizando una incisién de
unos 1,5cm aprox. en linea media cervical unos 2cm por encima de la escotadura
esternal, a través de la incision de introduce un endoscopio de 3,5mm y 302 y el
instrumental quirdrgico para realizar la exéresis del adenoma(138); tras su exéresis se
requiere medir la PTHi.

La cirugia endoscdpica permite obtener una imagen quirdrgica aumentada en video y
favorece la identificacién de las estructuras anatémicas; permite un buen resultado

estético, menor dolor postoperatorio, pero su curva de aprendizaje es larga(139)

CMI abierta: Esta técnica permite, sin la ayuda de un endoscopio, realizar la diseccién
cervical y la busqueda y localizacidon del adenoma de paratiroides mediante una minima
incision cervical de unos 1,5-2cm aprox. No requiere material especifico y por lo tanto,
para cirujanos experimentados en cirugia de paratiroides, la curva de aprendizaje es
muy rdpida(140). La CMI abierta puede realizarse guiada por las pruebas
preoperatorias, con ECO de alta resolucion intraoperatoria o radioguiada, bien con
sonda gamma o con MGC, siendo esta ultima la técnica analizada en esta tesis, por lo
gue serd explicada con detalle en el apartado de material y métodos. La CMI
radioguiada con MGC fue descrita por primera vez en el 1997 por Norman y col.(141),
esta técnica se basa en la capacidad del adenoma paratiroideo para captar el 99mTc-
MIBI y en la utilizaciéon de la MGC para su localizacidén intraoperatoria en el cuello con

alta precision permitiendo de tal manera realizar una CMI.

Cirugia robdtica: La cirugia robdtica de las glandulas paratiroides fue descrita por

primera vez en el 2011 por Tolley y col.(142). Se realiza mediante un sistema robético
como el Da Vinci® Surgical System que permite un abordaje remoto (por ejemplo,
transaxilar o retroauricular o transoral), eliminando cicatrices visibles en el cuello que
podria tener efectos perjudiciales en la psique del individuo a menudo asociados con el

estigma social(143).
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1.4.6.1.3 Complicaciones quirurgicas y postquirurgicas

Las complicaciones debidas a la cirugia de paratiroides, ya sea con abordaje tradicional o

mediante técnicas minimamente invasivas pueden ser mas o menos graves.

Podemos tener complicaciones sobre la herida quirdrgica como la aparicién de infeccidn,
seroma o queloides; complicaciones hemorragicas; lesiones esofagicas o traqueales (mds
frecuentes en caso de CA); lesiones neuroldgicas como lesidn del nervio laringeo superior
o del NRL. Se pueden producir también complicaciones endocrinas y metabdlicas como una
hipocalcemia debido a hipoparatiroidismo postquirdrgico generalmente transitorio pero
gue puede ser permanente; sindrome del hueso hambriento debido a que el tejido dseo
gue estaba desmineralizado por el HPT, tras la cirugia, comienza a captar Ca muy
rapidamente provocando una hipocalcemia severa; paratiromatosis; HPT persistente;

hipoparatiroidismo.

1.4.6.2 Tratamiento Farmacologico

El tratamiento farmacoldgico del HPP se usa cuando no estd indicada la cirugia o ésta no se
puede realizar.

Teniendo en cuenta la ultima actualizacién de Bilezikian y col. del 2022(129), se utilizan
como tratamiento médico:

- Farmacos controladores de masa 6sea como los estrégenos, bifosfonatos v el

Raloxifeno cuya funcidn es la de inhibir la reabsorcidn dsea e incrementar la produccién
de masa 0dsea.
- Calciomiméticos como el Cinacalcet que se ha demostrado efectivo para normalizar el
Ca sérico y en reducir su excrecion urinaria sin aumentar la densidad mineral 6sea(144).
- Denosumab que es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano cuya funcién es la de
inhibir de la formacion, funcidn y supervivencia de los osteoclastos, lo que provoca a su

vez una disminucién de la resorcién ésea en el hueso cortical y trabecular.
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2.  JUSTIFICACION

La presente tesis doctoral contribuye al avance del conocimiento tedrico y practico sobre
las enfermedades relacionadas con las glandulas paratiroides, centrdndose

especificamente en el HPP, su diagndstico y tratamiento.

Este estudio surge con el propésito de dar continuidad a una linea de investigacion iniciada
en el 2002 por la Dra. Maria José Ferrer Ramirez en el Servicio de ORL del Hospital
Universitario Doctor Peset de Valencia, quien presenté su tesis doctoral titulada
“Evaluacion critica de los aspectos clinicos y terapéuticos del hiperparatiroidismo
primario”(145) y después continuada por el Dr. Carlos Francisco Pérez-Bermudes Megia
quien presentd en el 2017 su tesis doctoral “Cirugia minimamente invasiva abierta
radioguiada con minigammacamara en el hiperparatiroidismo primario. Estudio evolutivo
y analisis critico de los resultados”(146). Ademas, busca profundizar y analizar los
resultados obtenidos desde 2009 con la aplicacion de la CMI radioguiada con MGC
incorporada en el Hospital Universitario Doctor Peset, y compararlos con los reportados en

la literatura cientifica.

Con este estudio, se pretende evaluar y analizar las técnicas analiticas y de diagndstico por
imagen prequirdrgicas para la identificacién de adenomas de paratiroides, empleando
métodos estadisticos y férmulas matematicas. El objetivo de este trabajo es determinar su
rentabilidad y validez diagndstica, asi como evaluar si las pruebas analiticas pueden actuar
como predictores de la enfermedad. Con esta informacion, se busca establecer un
protocolo prequirdrgico para pacientes que seran intervenidos de HPP mediante CMI

radioguiada con MGC por adenoma de paratiroides.
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3. HIPOTESIS

El sexo, la edad y determinados valores analiticos son predictores de los adenomas de las
glandulas paratiroides, y pueden ser Utiles cuando las pruebas de imagen preoperatorias

convencionales no los identifican.
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.

OBIJETIVOS

OBIJETIVO PRINCIPAL:

Valorar el cardcter predictivo de los pardmetros analiticos, la edad, y el sexo en los
pacientes con HPP y anatomia patoldgica positiva para adenoma o hiperplasia de
paratiroides y construir un modelo predictivo de la presencia de adenoma de
paratiroides para aplicarlo a la prdctica clinica realizando un nuevo algoritmo

diagndstico-terapéutico para los pacientes con HPP.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar el caracter predictivo de la reduccién de PTHi (porcentaje de disminucidn
de PTHi) segun los distintos hallazgos de la anatomia patoldgica en los pacientes

afectos de HPP y sometidos a cirugia de glandulas paratiroides.

Analizar la rentabilidad y la validez diagndstica de las pruebas de localizacion
preoperatoria (ECO y gammagrafia con 99mTc-MIBI) e intraoperatoria
(minigammacamara) ante la sospecha diagndéstica de adenoma de paratiroides y su

localizacion.

Describir una poblacién de pacientes con HPP que han sido remitidos para

tratamiento quirargico en el Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia.

Comparar los resultados quirdrgicos y la tasa de conversiones de abordaje
minimamente invasivo a convencional en pacientes con patologia tiroidea no
quirdrgica y en pacientes sin patologia tiroidea previa; valorar los resultados de la

CMI radioguiada con MGC en el adenoma de paratiroides.
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5. MATERIALY METODOS

5.1 Disefo y ambito del estudio

Este trabajo es un estudio observacional, analitico y retrospectivo, consistente en la
revision de los pacientes con HPP intervenidos quirdrgicamente en el Hospital Universitario
Doctor Peset de Valencia. Las personas intervenidas fueron informadas sobre las
caracteristicas y propésito de las intervenciones y de los posibles estudios de investigacion
gue se llevarian a cabo. Se solicité la voluntariedad para participar y cada paciente firmé el
consentimiento informado para las intervenciones quirudrgicas de tiroidectomia vy

paratiroidectomia (Anexo 1).

Se analizd una cohorte de 205 pacientes intervenidos en el Servicio de ORL del Hospital
Universitario Doctor Peset por HPP desde mayo de 2008 hasta diciembre de 2019 (antes

del inicio de la pandemia por COVID-19).

Los pacientes diagnosticados de HPP fueron derivados al Servicio de ORL para su
tratamiento quirdrgico, siguiendo los criterios establecidos por los Consensos
Internacionales vigentes en cada periodo, el ultimo corresponde al afio 2022(129).

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados a partir del registro interno del
Servicio de ORL, el cual recoge informacién de los casos intervenidos por patologias
paratiroideas con fines de investigacion y analisis clinico. Esta linea de estudio ha permitido
generar trabajos previos y protocolos de investigacién, sirviendo como base para el
desarrollo de la presente investigacidn.

La recopilacidn de datos se realizé siguiendo el protocolo que se adjunta en el anexo 2.
Para la consulta y obtencién de la informacién de las historias clinicas, se utilizaron los

sistemas informaticos ORION-CLINIC y ABUCASIS.

68



5.2 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion en el estudio:

e Pacientes con HPP derivados desde el Servicio de Endocrinologia para el tratamiento

quirurgico de patologia de gldndulas paratiroides.

ePacientes con valoracién anestésica favorable para realizar una cirugia segura de

patologia de glandulas paratiroides.

Criterios de exclusion del estudio:

e Pacientes con hiperparatiroidismo secundario, terciario.

5.3 Variables del estudio

® Variables de identificacidn de los pacientes:

- Sexo del paciente (categoria)

- Edad del paciente en el dia de la intervencion quirurgica

® Hospitalizacién:

- Dias de ingreso hospitalario (general)
- Dias de ingreso hospitalario en caso de CMI de glandulas paratiroides
- Dias de ingreso hospitalario en caso de CA de glandulas paratiroides

- Dias de ingreso hospitalario en caso de cirugia tiroidea asociada

o Antecedentes tiroideos v paratiroideos:

- Patologia tiroidea y paratiroidea asociada
- Antecedentes de cirugia tiroidea o paratiroidea

- Antecedentes de radioterapia en region cervical

e Estudio localizador:

- Localizacién por la ECO preoperatoria
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Localizacion por la gammagrafia preoperatoria

Localizacion por la MGC intraoperatoria

Concordancia entre ECO y gammagrafia preoperatoria con la localizacién
intraoperatoria de la lesion

Concordancia entre MGC intraoperatoria y localizacion intraoperatoria de la lesién
Presencia y localizacién de adenoma ectdpico

Presencia y localizacién de adenoma doble

e |[nformacion de la intervencidn quirdrgica vy del postoperatorio:

Complicaciones postquirurgicas

Abordaje quirurgico inicial

Abordaje quirurgico final

Tipo de via quirargica en caso de CMI (lateral o central)
Tipo de via quirurgica en caso de CA (convencional)
Fracaso de la CMI (si 0 no)

Resolucién del HPP (si o no)

Efectos adversos prequirdrgicos y postquirargicos.

® Porcentaje de reduccion de PTHi.

e Resultados de anatomia patoldgica de la lesion.

e Valores analiticos pre vy post cirugia:

Valor analitico de Ca pre-cirugia

Valor analitico de PTH pre-cirugia

Valor analitico de Ca corregido pre-cirugia
Valor analitico de proteinas totales pre-cirugia
Valor analitico de albumina pre-cirugia

Valor analitico de P pre-cirugia

Valor analitico de Ca al afio de la cirugia

Valor analitico de PTH al aio de la cirugia
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- Valor analitico de Ca corregido con al aio de la cirugia
- Valor analitico de proteinas totales al afio de la cirugia
- Valor analitico de albumina al afio de la cirugia

- Valor analitico de fésforo al afo de la cirugia

- Variacién de Ca

- Variacién de PTH

- Variacion de P

5.3.1 Variables analiticas

A continuacioén, se reportan evidenciados en la Tabla 2, los valores analiticos de normalidad

y sus respectivas unidades de medicidn.
La analitica final de control se realiza tras un afo de la intervencién quirurgica.

La correccion del Ca en la mayoria de las veces se realizé a través de la albumina y cuando

no se disponia de este dato, se usé el valor de las proteinas totales.

Pardmetros analiticos Rango normal

PTH 15 - 65 pg/ml

P 2,3—-4,7 mg/dl

Ca corregido 8,4—-10,2 mg/dl

Vit. D Varones: 30 — 850 ng/d|
Mujeres 25 — 1005 ng/d|

Albumina <60 afios 3,5 -5 g/dI
>60 afios 3,4 — 4,9 g/dI

Proteinas totales 6,4 — 8,3 g/dl

Tabla 2: Valoras normales de los parametros analiticos

5.4 Material utilizado

e Gammagrafia paratiroidea (Ecam, Siemens) con inyeccion iv. de 20 mCi de 99mTc-
MIBI (Cardiolite®, Brystol-Myers Squibb, USA).

e Ecdgrafo GE Healthcare Ultrasound Logiq 5-Pro; Sonda 12L de 7 MHz.

e Minigammacamara portatil (Sentinella 102®) (GEM-Imaging) equipada con un brazo

articulado y flexible que lleva en su extremo un colimador para la obtencion de
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imagenes. El sistema cuenta con un software informatico especializado y dos
monitores, lo que permite que tanto el médico nuclear como el cirujano puedan
visualizar simultaneamente las imagenes gammagraficas durante el procedimiento.

e Material y proceso convencional de estudio de analiticas con programa de
laboratorio GIPI, versiéon 2.6 de NEXUS IT. Para el estudio de las variables
bioquimicas se utiliza el auto analizador Cobas® 6000 analyzer series para la PTH y
la Vit. D y el sistema ABBOTT ARCHITECT Ci 16000 para el resto de los parametros.
Para analizar la PTHi se utiliza el programa Cobas 2000, Roche Diagnostics.

e Material y proceso convencional de anatomia patoldgica con programa Pat-Win de

Isoft Company

5.5 Métodos diagndsticos

5.5.1 Pruebas de localizacion preoperatoria: Gammagrafia con 99mTc-

MIBI y ECO de alta resolucion

Antes de la intervencién quirdrgica, a todos los pacientes se les realizé una ECO de alta
resolucidon y una gammagrafia utilizando el trazador 99mTc-MIBI. Ambas pruebas fueron
llevadas a cabo por el Servicio de Medicina Nuclear y siempre por el mismo especialista. La
gammagrafia se efectla primero, seguida por la ECO.

En anexos se adjunta el nuevo protocolo para el diagndstico de localizaciéon de HPP que se

utiliza desde finales de 2023 (Anexo 3).

- Gammagrafia con 99mTc-MIBI:

Se administra por via intravenosa una dosis de 740 MBq (20 mCi) del radiofarmaco Tc99m-
MIBI. Quince minutos después, el paciente es colocado en decubito supino para obtener
una imagen que incluye el cuello y el mediastino, con una duracion de 20 minutos.
Transcurridas tres horas, se repite la adquisicion de imagenes de manera similar para su

comparacion con la previa. Generalmente se administra una premedicacion con solucién
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de Lugol (0,5 ml cada 12 horas) durante los tres dias anteriores a la prueba, se logra reducir

la captacion del trazador en el tejido tiroideo, lo cual mejora la precisidn del estudio.

- ECO de alta resolucion:

El paciente se coloca también en decubito supino, con el cuello en hiperextensién. Se
realiza una evaluacién ecografica detallada de la morfologia de las glandulas tiroides y
paratiroides, obteniendo imagenes tanto transversales como longitudinales.

Se combinan los resultados de ambas técnicas —la ECO de alta resolucion y la gammagrafia
con Tc99m-MIBI para obtener un diagndstico mas preciso. La interpretacion de las
imagenes se realiza teniendo en cuenta los hallazgos observados durante la cirugia y los
resultados del estudio anatomopatoldgico. Para analizar la capacidad de las técnicas de
imagen en la localizacién de glandulas paratiroides patoldgicas, se divide el cuello segun el
esquema anatdmico propuesto por Walter Drum en el 1987(147) (Figura 2): en dos mitades
(derecha e izquierda) y, a su vez, cada mitad en dos cuadrantes (superior e inferior),

tomando como referencia el istmo tiroideo.

1 Supdxa | 2 Supizq

13 24

3 Infdxa | 4 Inflzq

5 Ectopico

Figura 2: Diagrama de Walter Drum(147)

Para evaluar la validez diagndstica de los métodos de localizacidn, se analizé la capacidad
conjunta de la gammagrafia y la ecografia para identificar la glandula paratiroides
patolégica. La valoracién se realizd tanto por lados como por cuadrantes, siguiendo la

divisién anatdmica previamente descrita y se calcularon los parametros de Sy E.
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5.5.2 Pruebas de localizacion intraoperatorias: Minigammacamara

intraoperatoria

La MGC portatil (Sentinella 102®, GEM-Imaging) fue empleada en todos los casos de CMI
de paratiroides hasta diciembre de 2019 (fecha final de nuestro estudio). En esa fecha, el
dispositivo sufrid una averia y no fue reemplazado posteriormente, en parte debido al inicio
de la pandemia por COVID-19. A partir de entonces, las CMI se llevaron a cabo

exclusivamente con el apoyo de ECO intraoperatoria.

Se trata de una gammacamara de tamafio reducido, equipada con un colimador tipo pin-
hole, acoplado a un brazo articulado que permite posicionarla directamente sobre el
paciente con gran precision. El sistema estd conectado a una unidad informdatica que
procesa las imagenes obtenidas y las muestra simultdneamente en dos monitores, lo que
facilita su visualizacién tanto por el médico nuclear como por el cirujano en tiempo real.
Accesorios de la MGC:
- Puntero de bario: Se situa sobre la regién de interés y aparece en la imagen como
un circulo, indicando con exactitud la localizacién de su extremo.
- Puntero laser: Proyecta una cruz luminosa sobre el campo de imagen, sefialando
visualmente el centro del area explorada.
- Sonda gamma: Aunque la MGC dispone de una sonda gamma detectora adicional,
esta no fue utilizada en ninguno de los casos incluidos en el presente estudio.
Para la adquisicién de imdagenes, se administran entre 2,5 y 5 mCi de 99mTc-MIBI, un
isétopo radioactivo de vida media corta y baja energia, aproximadamente 15 minutos antes
del inicio de la intervencidn quirudrgica. Transcurrido ese tiempo, necesario para permitir
una adecuada distribucién del trazador, el paciente se coloca en decubito supino con el
cuello en hiperextension, y se procede a la obtencién de imagenes preoperatorias situando
el colimador directamente sobre el campo quirurgico, gracias al brazo articulado de la MGC.
Las imagenes se obtienen principalmente en proyeccion anteroposterior, aunque también
es posible adquirir proyecciones laterales si se considera necesario. Utilizando el puntero
de bario, se identifica con exactitud la localizacién del adenoma antes de realizar la incision,

lo que permite guiar de forma precisa el abordaje quirdrgico. Esta localizacién también
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puede realizarse en cualquier momento durante la intervencién si no se visualiza
inicialmente el adenoma, aunque esta situacion es infrecuente.
Tras la extirpacion, se realiza una gammagrafia ex vivo de la pieza quirurgica, asi como una
nueva imagen del campo operatorio. Ambas se comparan con la imagen obtenida

previamente a la cirugia para verificar la completa reseccion del tejido hipercaptante.

5.5.3 Determinacion de la PTHi

La determinacién de la PTHi es una herramienta analitica clave para valorar, en tiempo real,
el descenso de los niveles de PTH antes y después de la extirpacion de la glandula
paratiroides patoldgica, permitiendo confirmar si el tejido extraido es el causante del HPP.
Este analisis se lleva a cabo de forma sistematica en todas las intervenciones de HPP
realizadas (tanto las realizadas con CMI como con CA), incluyendo a todos los pacientes

incluidos en este estudio.

La extraccion sanguinea debe realizarse desde una vena periférica evitando el brazo
utilizado para la administracion intravenosa de la anestesia. Las muestras pueden
recogerse en tubos para suero (sin anticoagulante) o en tubos con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), este ultimo es el recomendado por su mayor estabilidad
de la PTH y por facilitar un procesamiento mas agil. En cualquier caso, las muestras deben
conservarse en frio hasta su analisis.

Es esencial realizar una medida de PTHi basal antes de la manipulacién de la glandula, para
evitar asi falsos negativos debidos al paso de PTH a la circulacién. Los tiempos de medicion
descritos son: a los 5 minutos tras la reseccion de la glandula, a los 10 minutos y a los 15
minutos. El criterio mas usado y que es el empleado en el Hospital Universitario Doctor
Peset es la obtencidon de una muestra a los 10 minutos de escision del tejido paratiroideo
patoldgico. Pueden ser necesarias mediciones adicionales si no se observa un descenso
adecuado de los niveles.

Se considera como criterio de éxito quirurgico un descenso superior al 50% de los niveles
basales de PTHi a los 10 minutos tras la reseccidn. Si no se alcanza un descenso significativo,
se sospecha la persistencia de tejido paratiroideo hiperfuncionante, ya sea por la existencia

de un adenoma adicional no localizado, glandulas ectépicas, una quinta glandula, o tejido
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hiperplasico no identificado. Los resultados del analisis de PTHi son comunicados
telefénicamente  desde el laboratorio, que emplea la  técnica de

electroquimioluminiscencia para su determinacién.

5.6 Tratamiento quirurgico del HPP

Los criterios de indicacidn quirldrgica para el tratamiento del HPP han ido evolucionando
conforme a los consensos clinicos establecidos en torno a esta patologia, siendo los ultimos
los de Bilezikian y col. del 2022(129), indicados en la tabla 1 en el apartado 1.4.6 de este
trabajo, y son los empleados por el Servicio de Endocrinologia como base para la derivacion
de pacientes y para valorar la necesidad de intervencidn quirudrgica.

A todos los pacientes se les realiza de forma sistemdtica una fibrolaringoscopia, tanto antes
como después de la intervencion, con el objetivo de evaluar la movilidad de las cuerdas
vocales y detectar posibles lesiones de los nervios laringeos recurrentes.

En el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario Doctor Peset se emplean
fundamentalmente dos técnicas quirurgicas para el tratamiento del HPP (realizadas por el
mismo equipo quirdrgico, aunque no siempre por el mismo cirujano principal): la CA o
convencional y la CMI radioguiada mediante el uso de una MGC.

La CMI esta Indicada cuando las pruebas de localizacion preoperatorias son concordantes
y sugieren la presencia de un adenoma Unico. En estos casos, se plantea el abordaje
focalizado mediante técnica radioguiada.

La CA (paratiroidectomia convencional) se reserva para pacientes con diagndstico de
hiperplasia multiglandular o cuando las pruebas de localizacién preoperatorias resultan
negativas o discordantes, pero tanto las pruebas analiticas como la clinica demuestran Ila
presencia de un HPP. También se recurre a este abordaje cuando estd indicada la
realizacion simultanea de una hemitiroidectomia o una tiroidectomia total. En casos con
pruebas de localizacidén negativas o discordantes, se opta inicialmente por una exploracién
unilateral, dado que en un ndmero significativo de casos aun puede tratarse de un
adenoma. Si durante esta exploracidn no se identifica un adenoma, si se encuentran dos
glandulas hiperplasicas, o si tras la reseccidon de una glandula no se produce un descenso

adecuado de la PTHi, se amplia la intervencién a una exploracidn bilateral.
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5.6.1 CA (Parotidectomia abierta convencional) con abordaje unilateral o

bilateral
Este abordaje comprende tanto la exploracién bilateral como la unilateral de las glandulas
paratiroides.

Inicio del procedimiento:

Antes de comenzar la intervencidn, o en sus primeras fases, se extrae una primera muestra
sanguinea para la determinacién de la PTHi inicial, la cual se conserva en frio para su
posterior andlisis. Con el paciente en decubito supino y el cuello en hiperextensién, se
realiza una incision de Kocher, similar a la utilizada en la tiroidectomia, hasta alcanzar la
fascia de la musculatura prelaringea. Se levanta un colgajo miocutaneo superior que incluye
piel, tejido celular subcutaneo y platisma hasta el borde inferior del cartilago tiroides. Si
fuera necesario, se diseca un colgajo inferior hasta alcanzar el nivel esternoclavicular.
(Imagen 11).

Exposicion y diseccion:

Expuesta la musculatura prelaringea, se secciona la linea media (linea alba) y se separan los
musculos pretiroideos hasta visualizar el paquete vasculonervioso yugulocarotideo. Esta
separacion debe ser meticulosa para evitar hemorragias y no dafiar la glandula tiroides,
especialmente dado que en ocasiones pueden encontrarse glandulas paratiroides
ectdpicas en la cara anterior del tiroides, sobre todo en su polo inferior. Se continda con la
diseccién del borde lateral del I6bulo tiroideo vy, tras ligar la vena tiroidea media, se moviliza
el hemitiroides en sentido anteromedial para exponer su cara posterior. (Imagen 12)

Identificacion de la glandula patoldgica:

En muchos casos, puede identificarse directamente un adenoma evidente, que se reseca
mediante diseccién roma cuidadosa. No suele ser necesaria la localizacién del NRL, salvo
en casos dudosos o complicados (Imagen 13). Si no se identifica la glandula patoldgica, o si
se trata de una hiperplasia multiglandular, se inicia la bisqueda sistematica de las restantes
paratiroides. Se buscan las paratiroides superiores que generalmente estan situadas por
encima de la ATl y dorsal al NRL; las paratiroides inferiores por debajo de la ATl y ventral al
NRL. Para ello, es preciso localizar parcialmente la ATl y el NRL, sin requerir una diseccion

completa como en la tiroidectomia.
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Busqueda en localizaciones ectdpicas:

Si no se localizan las glandulas paratiroides en su posicién habitual, se amplia la bidsqueda
a posibles localizaciones ectépicas. Area timica, ligamento tirotimico y lengiieta timica
(teniendo especial cuidado con la posicién del nervio recurrente); vaina carotidea; pediculo
tiroideo superior; espacio retrofaringeo y retroesofagico; glandula tiroides (paratiroides
intratiroideas), en cuyo caso puede requerirse una hemitiroidectomia.

Conducta segun hallazgos:

En casos de adenoma unico, se reseca la glandula afectada y se remite a estudio
intraoperatorio. Se busca la glandula del mismo lado, sin necesidad de su andlisis
anatomopatoldgico. Si se realiza una exploracién unilateral y la PTHi desciende
adecuadamente (>50%), no se explora el lado contralateral.

En casos de hiperplasia, se realiza una paratiroidectomia total con autoimplante. Se
identifican y resecan las cuatro glandulas, enviando fragmentos para confirmacion
intraoperatoria. Posteriormente, se implanta una porcién de la glandula de aspecto mas
normal (4—6 mm) en un bolsillo muscular, generalmente en el ECM.

Finalizacion de la cirugia:

A los 10 minutos de la reseccién completa del tejido patolégico, se obtiene la segunda
muestra para PTHi, que se remite junto con la muestra basal para andlisis. Si se confirma
un descenso superior al 50%, en caso de adenoma se da por concluida la cirugia; en caso
de hiperplasia se procede al autoimplante.

Finalmente, se realiza el cierre quirdrgico con sutura de la musculatura prelaringea,
colocacién de drenajes aspirativos tipo reddn en cada lado explorado y cierre en dos planos
(platisma y piel). El drenaje se retira a las 48 horas segln evolucidn postoperatoria, tras lo
cual el paciente es dado de alta con seguimiento conjunto por parte del Servicio de ORLy

Endocrinologia.
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: N N o .
Imagen 12: Diseccién del hemitiroides izquierdo, ligadura de la vena tiroidea media izquierda,
visualizacidn del NRL izquierdo y de la glandula paratiroides superior izquierda

Imagen 13: Identificacidén de glandula paratiroides superior izquierda
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5.6.2 CMI de paratiroides radioguiada con minigammacamara

La indicacion y planificacion de la CMI de las glandulas paratiroides se basa
fundamentalmente en los estudios de localizacion preoperatoria, en particular Ia
gammagrafia con 99mTc-MIBI y la ECO cervical. La gammagrafia permite sugerir el
diagndstico de adenoma Unico, mientras que la ecografia no solo contribuye a confirmar
dicha sospecha, sino que proporciona informacion anatémica esencial para definir la mejor

via de abordaje quirdrgico.

En funcidn de los hallazgos ecogréficos, se pueden distinguir dos situaciones principales
gue determinan la eleccidn de la técnica quirurgica y de la via de abordaje central o lateral

(Figura 3)(148).

Figura 3: Acceso a la celda tiroidea. En rojo acceso tradicional por via central; en azul acceso por
via lateral(148)

Adenomas situados en localizacidn retrotiroidea (superior o inferior):

Cuando el adenoma se encuentra por detras del parénquima tiroideo, ya sea en el polo
superior o inferior, se opta por un abordaje lateral. Esta técnica consiste en localizar el
borde anterior del musculo ECM, separarlo de la musculatura pretiroidea y del tiroides,

para posteriormente identificar y disecar los grandes vasos del cuello (vena yugular interna
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y arteria carétida comun). Una vez realizada esta exposicion, se accede directamente al
adenoma, evitando asi la diseccidon mds extensa que requiere la via convencional que
incluye el despegamiento en linea media de la musculatura y la movilizacién del tiroides

para exponer su cara posterior. (Imagen 14).

Este abordaje proporciona una excelente visualizacion del darea retrotiroidea y de
estructuras clave como el NRL y la ATI. Se trata de una via mads directa, rdpida y menos
agresiva, especialmente util en casos de reintervencidn, ya que permite evitar zonas

previamente disecadas y, por tanto, con fibrosis quistica.

-

A

CORTE TRANSVERSAL™ CORTE LONGITUDINAL

Imagen 14: ECO que evidencia un adenoma localizado por detras del parénquima tiroideo; en este
caso se indica un abordaje por via lateral. 1.ECM, 2. Musculatura pretiroidea, 3. Vena yugular, 4.

Arteria carétida, 5. Glandula tiroides, 6. Traquea, 7. Adenoma

Adenomas inferiores sin glandula tiroidea anterior:

En aquellos casos en los que el adenoma es inferior y no esta cubierto por el parénquima
tiroideo, se opta por un abordaje central. En este enfoque, se realiza una separacién de la
musculatura pretiroidea en la linea media, lo que permite un acceso directo al adenoma
sin necesidad de movilizar la glandula tiroides. (Imagen 15). Este abordaje es mas sencillo
técnicamente, con menor necesidad de diseccidn tisular, lo que favorece una recuperacion

postoperatoria mas rapida y una menor tasa de complicaciones.
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CORTE LONGITUDINAL

Imagen 15: ECO que evidencia un adenoma inferior y no hay glandula tiroides por delante del
adenoma; en este caso se indica un abordaje por via central. 1.ECM, 2. Musculatura pretiroidea, 3.

Vena yugular, 4. Arteria cardtida, 5. Glandula tiroides, 6. Traquea, 7. Adenoma
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(Imagen 16).

Cuando el paciente esté en el prequiréfano el
médico nuclear, inyecta el radioisétopo que se
administra de forma intravenosa (de manera

rapida).

Imagen 16: Azul de metileno



2. Unavez que el paciente ha sido anestesiado e intubado, se procede a la extraccién de
una primera muestra de sangre, que se conserva en frio y se utilizarda como muestra basal

para la determinacién de la PTHi.

3. Transcurridos entre 10 y 15 minutos tras la administraciéon del radiotrazador, se
posiciona la MGC sobre el campo quirdrgico, obteniéndose una imagen en la que se
visualiza la silueta tiroidea junto con una zona de hipercaptacion compatible con la glandula

paratiroides patoldgica (Imagen 17 y 18).

TAMPO INICIAL AP LATERAL IZQUIERDA GRASA
Imagen 17 y 18: MGC colocada sobre el cuello del paciente y gammagrafia pre-cirugia con

representacion de la silueta tiroidea con el area hipercaptante.
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4. A continuacion, se utiliza el puntero de bario, colocandolo sobre el campo quirdrgico y
desplazandolo cuidadosamente hasta identificar el punto exacto de mdxima
hipercaptacién. Esta localizacién sefala, con mayor o menor profundidad, la probable

posicion del adenoma paratiroideo (Imagen 19 y 20).

CAMPO AP

Imagen 19 y 20: Localizacidn del area hipercaptante con el puntero de bario e imagen del area

hipercaptante

5. Una vez identificado el punto de mdaxima captacidon, se marca la piel en dicha
localizacion. Posteriormente, tras retirar la MGC, se realiza la incisién quirdrgica
directamente sobre ese punto, iniciando la exploracién para la localizacién y extirpacién
del adenoma, eligiendo la via de abordaje mds adecuada segun la localizacién anatémica

sospechosa.

6.1 Via central:

6.1.1  Se realiza la incisién de unos 2 cm en linea media (drea marcada por la MGC)

(Imagen 21).

6.1.2  Se eleva un colgajo cutaneo de pequeio tamafo hasta exponer la musculatura
pretiroidea, la cual se separa cuidadosamente de la linea media, permitiendo asi la

identificacion de la pared anterior de la trdquea. (Imagen 22).
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Imagen 21y 22: Incisién en linea media cervical y exposicidn y separacién de la musculatura
pretiroidea

6.1.3 Proseguimos en la diseccion a
nivel paratraqueal, hasta que se
localiza el adenoma que se aborda
directamente (ya que no requiere
separacion de la glandula tiroides) y se

extirpa (Imagen 23).

Imagen 23: Localizacidn y exéresis del adenoma

6.2 Via lateral:

6.2.1  Se marca el punto indicado por la MGC y se realiza una incisién a esta altura; el

corte suele ser de unos 2 cm a nivel del borde anterior del ECM. (Imagen 24 y 25).
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Imagen 24 y25: Marcaje del unto i‘ndic'ado por la MGC e incision

6.2.2  Se levanta un pequefio colgajo dermoplatismal, de este modo, se identifican el
borde anterior del ECM y la musculatura pretiroidea (Imagen 26). Ambas estructuras se
disecan cuidadosamente, lo que permite acceder a los grandes vasos cervicales y a la cara

lateral de la glandula tiroides. (Imagen 27).

Imaéén 26 y 27: Identificacién del ECM y musculatura pretiroidea; exposicidén de grandes vasos y
cara lateral de la glandula tiroides
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6.2.3 A continuacion, se separan los grandes vasos cervicales junto con el ECM hacia
lateral, mientras que el I6bulo tiroideo se diseca medialmente junto con la musculatura
adyacente. Alcanzado este punto, se identifica con claridad el adenoma, que se reseca
mediante diseccidn roma y cuidadosa, con el fin de evitar la rotura de su cdpsula (Imagen
28). Si durante la diseccidn no se ha identificado el NRL con claridad, se debe evitar el uso
de coagulaciéon con diatermia en esa zona. El pediculo vascular del adenoma se liga

mediante hemo-clip o hilo de sutura (Imagen 29).

;.‘I:—é d 8 :‘- ., ;'\6
ey -~ W0, ‘.l’ v
Imagen 28 y 29: Identificacidon del adenoma y exéresis de este tras ligadura de su pediculo con
hemo-clip

7. Tras la exéresis de la pieza y antes de su envio para estudio anatomopatoldgico
intraoperatorio, se procede a realizar una nueva gammagrafia de esta, con el objetivo de
confirmar que se trata del tejido hipercaptante previamente identificado en la imagen

prequirurgica. (Imagen 30).

8. Como ultimo paso, se vuelve a colocar la MGC sobre el campo quirurgico con el fin de
verificar que no persiste captacidn patoldgica en la zona, lo que indicaria que todo el tejido

hipercaptante ha sido correctamente extirpado. (Imagen 31).
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—— e —e—— | ADENOMA PARATIRGIDEO
Imagen 30: gammagrafia de confirmacién de adenoma paratiroideo post-exéresis

CAMPO FINAL AP
Imagen 31: Verificacidn de ausencia de captacion en el lecho quirlrgico tras la exéresis

9. Trascurridos 10 minutos de la exéresis del tejido sospechoso de ser el adenoma, se
obtiene una segunda muestra de sangre para determinacién de PTHi, que, junto con la
muestra basal previa, se remite al laboratorio. Si el estudio anatomopatoldgico
intraoperatorio de la pieza confirma tejido paratiroideo y se objetiva un descenso de mas
del 50% en los niveles de PTH respecto al valor basal, se considera la cirugia como
satisfactoria y se da por finalizada. A continuacién, si las caracteristicas de la cirugia lo
aconsejan, se coloca un drenaje tipo reddn con sistema de aspiracion en el lecho quirurgico

y se procede a la sutura por planos (Imagen 32).
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Imagen 32: Cierre y colocacidon del redén

10. Posteriormente, cuando el paciente esté en planta, la misma tarde de la cirugia se
realiza un control analitico y otro al dia siguiente por la mafiana. En caso de haberse
colocado un drenaje tipo Reddn, éste se evalla a las 24 horas. Si no se objetiva un descenso
significativo de los niveles séricos de Ca y el volumen de drenado es escaso, el drenaje se
retira y se procede al alta hospitalaria del paciente. No se pauta tratamiento con calcio oral
salvo que exista hipocalcemia clinica o analitica. Ver anexo 5 (Pauta de actuacion tras

paratiroidectomia).

En todos los casos, el material quirdrgico obtenido es evaluado intraoperatoriamente y
posteriormente sometido a estudio anatomopatoldgico definitivo. Las piezas se pesan, se
miden y se registran las caracteristicas macroscopicas como el aspecto externo, color y
consistencia. Cada pieza se secciona por la mitad: una mitad se destina al estudio
intraoperatorio por congelacién, mientras que la otra se fija en formol al 10% para su

analisis histoldgico definitivo.
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5.7 Analisis estadistico

El presente apartado tiene como objetivo describir en detalle la modelizacién estadistica
centrada en los posibles factores prondsticos del tratamiento quirdrgico del HPP y

especialmente del adenoma paratiroideo.

Se ha adoptado un enfoque estadistico con el fin de analizar la complejidad y
heterogeneidad inherentes a los datos clinicos y anatomopatolégicos disponibles, con el
propdsito de identificar patrones y relaciones relevantes que permitan profundizar en la
comprensién de la fisiopatologia del HPP. En particular, se ha prestado atencién a la
influencia de diversas variables como la edad, el sexo, el tamafio tumoral y otras
caracteristicas clinicas sobre el desarrollo, evolucidn y desenlace del proceso patoldgico.
La modelizacién estadistica se ha centrado en la utilizacién de técnicas multivariantes,
destacando el uso de modelos de regresién logistica, entre otros, para evaluar la asociacion
entre las variables independientes y diversos resultados clinicos de interés. Estas
herramientas han permitido analizar la probabilidad de presencia de determinadas
condiciones patoldgicas, asi como predecir el éxito terapéutico en funciéon del perfil clinico
del paciente.

El estudio ha sido realizado en el Servicio de ORL del Hospital Universitario Doctor Peset de
Valencia. Se trata de un estudio observacional, analitico retrospectivo basado sobre una
base de datos de 205 pacientes afectos de HPP y 41 variables, los datos han sido
recopilados desde mayo de 2008 hasta diciembre de 2019.

La gran mayoria de las variables categdricas han sido modificadas para cambiar la
codificacion de niveles numéricos a niveles nominales, codificacion que se mantendra a lo
largo de todo el andlisis tanto en las tablas como en las graficas para facilitar la lectura de
los resultados.

Se estudid la normalidad de las variables cuantitativas continuas a través de la prueba
Kolmogorov-Smirnov, siendo normales: la edad, el Ca corregido final, el P inicial, y la Vit. D
final. No fueron normales: el porcentaje de reduccién de PTHi, la PTH inicial, la PTH final, la
reduccion de la PTHi, el Ca corregido inicial, el P final, y la Vit. D inicial.

Para el tratamiento estadistico de los datos, se han seguido criterios metodoldgicos

estandarizados en investigacidon clinica. Las variables cuantitativas se han analizado en
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funcién de su distribucion. Aquellas con distribucidn normal se han resumido mediante la
media y la desviacion estandar (DS), mientras que las variables cuantitativas con
distribucién no normal se han descrito utilizando la mediana y los cuartiles (Q1 y Q3).

La asociacion entre variables cuantitativas se ha evaluado mediante el coeficiente de
correlaciéon de Pearson cuando ambas presentaban una distribucién normal, y mediante el
coeficiente de correlacién de Spearman en los casos en que alguna de las variables no
seguia dicha distribucion.

La comparacién de medias entre grupos se ha llevado a cabo mediante la prueba t de
Student-Fisher para dos grupos, y mediante el analisis de la varianza (ANOVA) cuando se
trataba de mas de dos grupos. Para la comparacién de proporciones entre variables
cualitativas se ha empleado la prueba de ji-cuadrado (x?). Cuando ha sido pertinente, se ha
calculado la S y E de las pruebas diagndsticas, asi como sus respectivos intervalos de
confianza.

Se ha llevado a cabo un andlisis especifico para estudiar la posible correlaciéon entre
determinados parametros clinicos preoperatorios, concretamente, los niveles séricos de
PTH, Ca corregido, P y los hallazgos anatomopatolégicos definitivos. Con el fin de garantizar
la validez estadistica del estudio, este analisis se ha limitado exclusivamente a los casos con
diagnéstico histolégico de adenoma o hiperplasia paratiroidea, dado que el nimero de
pacientes en otros grupos diagndsticos era insuficiente para realizar inferencias
estadisticamente significativas.

Determinar un punto de corte dptimo para una variable cuantitativa es un problema comun
gue ha sido objeto de estudio con el fin de reducir la posibilidad de tomar decisiones
erréneas. Para encontrar un punto de corte en una regién continua, se ha usado la curva
ROC (Receiver Operating Characteristic), que evalia la capacidad diagndstica de un
clasificador binario de manera global.

La curva ROC se construye trazando y conectando todas las tasas de verdaderos positivos
(TPR) correspondientes con la tasa de falsos positivos (FPR). La TPR también se conoce
como sensibilidad, mientras que la tasa de falsos positivos se obtiene restando la
especificidad de 1. El drea bajo la curva (AUC), que varia de 0.5 a 1, es una medida de la
utilidad del clasificador. Cuanto mayor sea el AUC, mejor serd el clasificador.

El andlisis estadistico se ha estructurado en dos grandes bloques:
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- Andlisis descriptivo, donde se presentan los datos mediante resumenes numéricos
y representaciones graficas con el fin de proporcionar una visiéon general de las
caracteristicas de la muestra.

- Modelizacion estadistica, centrada en la exploracidon e interpretacion de las
relaciones entre variables, asi como en la construccién de modelos predictivos que

permiten identificar factores asociados a los diferentes desenlaces clinicos.

El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el software R.

5.8 Consideraciones éticas

La realizacién del estudio fue evaluada y autorizada por parte del Comité de Etica y de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia (Expediente:

141/20).

La naturaleza del estudio se explicd a todos los participantes, que aceptaron participar
dando su consentimiento verbal y escrito. Se preservo estrictamente la confidencialidad de

los datos de los participantes.

La investigacion no plantea conflictos éticos relevantes.
El proyecto sigue las normas de la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial
y la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccion de Datos de Cardacter Personal y garantia de los

derechos digitales.

92



6. RESULTADOS

El informe estadistico estd dividido en dos grandes secciones: el andlisis descriptivo de los
datos y la modelizacidn estadistica. En la primera seccion se lleva a cabo un resumen tanto
numeérico como grafico de los datos, mientras que en la segunda es donde se lleva a cabo
el analisis estadistico propiamente dicho.

Las 41 variables que se han incluido en el andlisis son las mencionadas en el aparatado 5.3

(variables del estudio) de esta tesis.

6.1 Analisis descriptivo de los datos

6.1.1 Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo del estudio (mayo de 2008 a diciembre de 2019) se intervinieron a 205
enfermos de HPP. De estos 205 pacientes, como se evidencia en la grafica 1, el 76,59% eran
mujeres (157 mujeres) y el 23,41% restante eran hombres (48 hombres). Existe por tanto
una mayor representacién de mujeres, dandose una relacidon 3.27 veces superior de

mujeres respecto a hombres.

Distribucién por género de los pacientes
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Grafica 1: Distribucién por genero de los pacientes



Por lo que se refiere a la edad, como se evidencia en la gréfica 2, la media de edad era de
59,50 aiios, (DS = 12,2 afios), con un rango comprendido entre los 17,4 y los 81,34 afos y

encontrandose el 50% de los pacientes entre los 52,56 y los 68,83 afos

Distribucion por edad

80 -
60 -
o
o
L} —
ST
=
L]
=]
L
40 -
L J
20 -
L]

Grafica 2: Distribucién por edad de los pacientes

Como podemos apreciar en la siguiente grafica 3, el 68,45% de los hombres y el 82,80% de

las mujeres eran mayores de 50 afios.
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Grafica 3: Distribucién por edad y sexo de los pacientes
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6.1.2 Parametros analiticos

Con respecto a los pardmetros analiticos iniciales o preoperatorios:

® El 97,56% de los enfermos tenia concentraciones de PTH por encima del limite superior

de 65 pg/mL.

e El 85,85% de los enfermos tenia concentraciones de Ca corregido por encima del limite

superior de 10.2 mg/dL.

e El21,46% de los pacientes presentaba antes de la intervencidn concentraciones de P por

debajo del limite inferior de 2,3 mg/dL.

Parametros analiticos finales al afio de la intervencion:

® El 22,93% de los enfermos tenia concentraciones de PTH por encima del limite superior
de 65 pg/mL. *Los pacientes que presentaban niveles de PTH ligeramente por encima de
los limites analiticos de referencia, fueron considerados como curados por el servicio de
endocrinologia, en funcién de su evolucién clinica y la presencia de comorbilidades que

justificaban dicha alteracién bioquimica.

® E| 6,83% de los enfermos tenia concentraciones de Ca corregido por encima del limite

superior de 10,2 mg/dL.

e Solo dos pacientes (0,98%) presentaban después de la intervencién concentraciones de

P por debajo del limite inferior de 2,3 mg/dL

Los siguientes resultados quedan reflejados en la tabla 3.
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Estadisticas / Valores Frecuencia Grafico Valido Perdidos
(% sobre
vdlidos)
PTH inicial Media (DS): 169.8 138  valores 204 1
(116.1) distintos
min < mediana < max: (99.51%) (0.49%)
11.4<132.5<914
RI (CV): 97 (0.7)
Ca inicial Media (DS): 10.9 (0.9) 111  valores 204 1
corregido con min < mediana < max: distintos
albumina 8.6<10.9<13.8 (99.51%)  (0.49%)
RI(CV):1(0.1)
Ca inicial Media (DS): 11 (0.9) 156  valores 205 0
corregido con min < mediana < max: distintos
proteinas 8.8<10.9<13.6 (100%)  (0%)
RI(CV): 0.9 (0.1)
P inicial Media (DS): 2.7 (0.6) @ 31 valores 202 3
min < mediana < max: distintos
1.3<28<5.2 (98.54%) (1.46%)
RI(CV): 0.8 (0.2)
PTH al afio de Media (DS): 57.4 90 valores 201 4
la cirugia (37.1) distintos
min < mediana < max: (98.05%)  (1.95%)
3<50<275
RI (CV): 28 (0.6)
Ca corregido Media (DS):9.3(0.5) 84 valores 194 11
con albumina min < mediana < max: distintos
alfafoRdeSiali7igiclg9 <Hiiha (94.63%)  (5.37%)
B RI(CV): 0.6 (0.1)
Ca corregido Media (DS):9.5(0.5) 136  valores 200 3
con proteinas min < mediana < max: distintos
totalestal afiofl 7181915/ < 1113 (97.56%)  (2.44%)
delacirugia g (cv): 0.6 (0.1)
Palafodela \\ i3 (DS): 3.5 (0.5) 198 7
cirugia . . 28 valores
min < mediana < max: disti
istintos
1.8<3.4<5.1 (96.59%) (3.41%)

RI (CV): 0.8 (0.2)

Tabla 3: Analisis estadistico de los parametros analiticos preoperatorios y al afio de la cirugia.
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6.1.3 Anatomia patologica

El estudio histoldgico de las piezas obtenidas, como se evidencia en la grafica 4, dio como
resultado un 80,98 % de adenomas (166 casos), un 15,12% de hiperplasia (31 casos), un
0,49% de carcinoma (1 caso); en un 0,49% (1 caso) la alteracion patolégica coincidia con un
adenoma oncocitico de tiroides y en un 2,93% (6 casos) no se encontraron alteraciones
patoldgicas.

Las variedades histoldgicas identificadas en los adenomas fueron sobre todo de células
claras y a seguir, con menor incidencias de células principales, células oxifilas y en casi un

40% de casos, no se referencio la celularidad

Distribucion de la anatomia patoldgica
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Grafica 4: Estudio histopatoldgico definitivo de las piezas quirurgicas
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6.1.4 Resultados quirurgicos

Segun los resultados de la cirugia, evidenciados en la gréafica 5, en los pacientes del estudio
hubo un 92,20% de curaciones (189 pacientes curados), un 6,83% de persistencias (14

pacientes) y un 0,97% de recurrencias (2 pacientes).

Se llevaron a cabo 213 intervenciones quirurgicas: 115 de ellas con CMI (54.00%) y 98 con
CA (46,00%).

Hubo 8 pacientes que fueron sometidos a ambos tipos de cirugia ya que se inicié abordaje
por CMI, pero se tuvo que convertir a CA.

De las 115 CMI, 78 (67,83%) se llevaron a cabo por via lateral y 37 (32,17%) por via central.
De las 98 cirugias abiertas, 52 (53,06%) fueron bilaterales y 46 (46,94%) fueron unilaterales.
Segun el control evolutivo al afio de las concentraciones de Ca corregido y de los niveles de
PTH y de la sintomatologia, se observaron en total un 92,20% de curaciones (189 pacientes)
con un porcentaje acumulado (%acc.) de 92,20%, un 6,83% de persistencias (14 pacientes)

con un %acc. de 99,02% y un 0,97% de recurrencias (2 pacientes) con un %acc. de 100%.
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Grafica 5: Resultados quirdrgicos




6.1.5 Estancia postoperatoria

La estancia postoperatoria general fue de 2,33 dias de media. En un 11.22% el ingreso
hospitalario fue de 1 dia, en un 60,49% de 2 dias, en un 20,49% de 3 dias, en un 4,39% de
4 dias, en un 0,49% de 5 dias, en un 2,44% de 6 dias y en un 0,49% de 7 dias, caso que

corresponde a una paciente que sufrié una hipocalcemia sintomatica.

La estancia media de los pacientes es diferente segun el tipo de intervencion, los pacientes
sometidos a CMI tienen una estancia media de 1,68 dias, mientras que los intervenidos
mediante CA tienen una estancia media de 2,65 dias. El estudio de las diferencias entre los
dias de ingreso segun técnica quirargica fue significativo con una p<0,01. Ver grafica 6 y

tablas 4,5y 6.
Estancia posoperatoria general
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Grafica 6: Estancia postoperatoria general
Dia de Frecuencia % % Acu. Dia de Frecuencia % % Acu. Dia de Frecuencia % % Acu.
ingreso ingreso ingreso
de cirugia de CA de CMI
tiroidea 1 2 0.98 0.98 1 21 10.24 10.24
2 27 1317 1317 2 28 13.66 14.63 2 69 3366  43.90
3 12 5.85 19.02 3 14 6.83 21.46 3 16 7.80 51.71
4 3 1.46 20.49 4 5 244 23.90 4 1 0.49 52.20
6 3 1.46 21.95 5 1 0.49 24.39 6 1 0.49 52.68
6 1 0.49 24.88
7 1 0.49 25.37

Tablas 4, 5 y 6: Dias de ingreso postoperatorio divididos por tipo de cirugia (respectivamente CA de
paratiroides con asociada cirugia tiroidea, CA paratiroidea exclusiva y CMI)
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6.1.6 Complicaciones quirurgicas y postoperatorias

Las complicaciones quirurgicas y postoperatorias en funcion del tipo cirugia, aparecen

recogidas en la tabla 7.

Complicaciones N° casos N° casos N°
cmi CA casos
totales
Hemorragia 0 1 1
Hemorragia e Hipo PTH postoperatorio 0 1 1
Hipocalcemia sintomatica 1 10 11
Hipocalcemia sintomatica e Hipo PTH posoperatorio 0 1 1
Sindrome de hueso hambriento 1 2 3
Sindrome de hueso hambriento e Hipo PTH posoperatorio 0 1 1
Lesidn n. recurrente (Paralisis) 1 2 3
Lesion n. recurrente (Paresia transitoria) 7 2 9
Lesion n. recurrente (Paresia transitoria) e Hipo PTH posoperatorio 0 2 2

Tabla 7: Complicaciones postoperatorias

Como podemos ver la tabla 7, se han verificado 2 casos de hemorragia intraoperatoria en
caso de CAy en uno de ellos también de hipoparatiroidismo post operatorio, y ninguno en
caso de CMI; se han verificado 10 casos de hipocalcemia sintomatica en caso de CA, uno de
ellos acompafiado de hipoparatiroidismo postoperatorio y 2 en casos en que se tuvo que
convertir la cirugia CMI en CA; se han verificado 4 casos de hueso hambriento, 3 en caso de
CA y uno en caso de CMI; se han verificado 3 episodios de paralisis del NRL, uno en caso de
CMI, uno en caso de CA y uno en un caso en que se tuvo que convertir la CMI en CA.; se
han verificado 11 episodios de paresia transitoria del NRL de los cuales 7 en caso de CMI y
3 en caso de CA (en 2 casos se verificd también hipoparatiroidismo postoperatorio) y 1 en

caso de conversion de CMI en CA.

6.1.7 Localizacion de los adenomas simples

De los 205 casos totales, 166 (80,98%) fueron adenomas, de los cuales, 139 fueron
adenomas simples que representan un 83,74% de los adenomas totales (se consideran
como simples aquellos adenomas que no han sido catalogados como dobles o ectdpicos).
La localizacién preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la ECO se representa

en la tabla 8:
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ECO preoperatorio Frecuencia
0 1
Cuadrante inferior derecho. 48
Cuadrante inferior izquierdo 36
Cuadrante superior derecho 2
Cuadrante superior izquierdo 8

Lado derecho 21
Lado izquierdo 8
Total 124

%

0.81
38.71
29.03
1.61
6.45
16.94
6.45
100.00

Tabla 8: Localizacion preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la ECO

La localizacién preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la gammagrafia se

representa en la Tabla 9:

Gammacamara preoperatoria Frecuencia
0 1
Cuadrante inferior derecho 44
Cuadrante inferior izquierdo 33
Cuadrante superior derecho 2
Cuadrante superior izquierdo 6

Lado derecho 24
Lado izquierdo 11
Total 121

%

0.83
36.36
27.27
1.65
4.96
19.83
9.09
100.00

Tabla 9: Localizacion preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la gammagrafia

La localizacion preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la gammagrafia

intraoperatoria se representa en la tabla 10:

MGC intraoperatoria Frecuencia %
Cuadrante inferior derecho 42 43.75
Cuadrante inferior izquierdo 30 31.25
Cuadrante superior derecho 3 3.12
Cuadrante superior izquierdo 7 7.29
Lado derecho 10 10.42
Lado izquierdo 4 4.17
Total 96 100.00

Tabla 10: Localizacion preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la gammagrafia

intraoperatoria
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A continuacion, se presentan las localizaciones de los adenomas en pacientes que

presentaban patologia tiroidea previa y que fueron intervenidos con CMI.

La localizacién preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la ECO se representa

en la tabla 11:
ECO preoperatorio Frecuencia %
Cuadrante inferior derecho 2 66.67
Lado derecho 1 33.33
Total 3 100.00

Tabla 11: Localizacion preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la ECO en pacientes
con patologia tiroidea previa a la CMI de paratiroides.

La localizacidn preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la gammagrafia se

representa en la tabla 12:

Gammacamara preoperatoria Frecuencia %

Cuadrante inferior derecho 2 66.67
Lado derecho 1 33.33
Total 3 100.00

Tabla 12: Localizacion preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la gammagrafia en
pacientes con patologia tiroidea previa a la CMI de paratiroides.

La localizacién preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la MGC se

representa en la tabla 13:

MGC intraoperatoria Frecuencia %
Cuadrante inferior derecho 1 33.33
Cuadrante superior derecho 1 33.33
Lado derecho 1 33.33
Total 3 100.00

Tabla 13: Localizacion preoperatoria de los adenomas simples de acuerdo con la gammagrafia
intraoperatoria en pacientes con patologia tiroidea previa a la CMI de paratiroides.

6.1.8 Adenomas ectdpicos y adenomas dobles

De los 166 adenomas iniciales, 22 (13%) fueron ectdpicos y 6 (3,6%) fueron dobles (todos
fueron ipsilaterales derechos).

La localizacion de los adenomas ectdpicos se representa en la tabla 14:
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6.1.9 Comparacion de la tasa de conversiones en pacientes con patologia
tiroidea no quirtrgica y en pacientes sin patologia tiroidea previa.

Los resultados de las conversiones o no de aquellos pacientes que tenian como patologia

tiroidea previa un bocio multinodular, un nédulo tiroideo Unico u otras patologias tiroideas

Localizacidn de los adenomas ectopicos
Retroesofagico

Intratiroideo
Timico

Paraesofagico
Intracapsular
Retroesternal
Vaina carotidea

Total

Frecuencia

R W NN Wb B o

22

%
22.73
18.18
18.18
13.64
9.09
13.65
4.55
100.0

Tabla 14: Localizacion de los adenomas ectdpicos.

(sin tener en cuenta cirugias previas), estan representados en la tabla 15:

Anatomia patoldgica

Adenoma

Adenoma

Adenoma

Adenoma

Adenoma

Hiperplasia

Normalidad

Tabla 15: Numero de conversiones en pacientes con patologia tiroidea no quirurgica

En la tabla 16, tenemos en cuenta las conversiones de todos aquellos pacientes que no
tenian ningun tipo de patologia tiroidea previa:

CA

CA

CMmI

CMI

CMmI

CA

CMmI

Abordaje inicial

Abordaje final

CA

CA

CA

CMI

CMmI

CA

CA

resultado

Curado

Persistente

Curado

Curado

Persistente

Curado

Persistente

17
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Anatomia patoldgica

Adenoma

Adenoma

Adenoma

Adenoma

Adenoma

Adenoma

Hiperplasia

Hiperplasia

Hiperplasia

Lesion tiroidea

Normalidad

Normalidad

Tabla 16: Numero de conversiones en pacientes sin patologia tiroidea previa

Efectuando un andlisis de las dos tablas anteriores podemos representar una tabla
(tablal7), con el numero de conversiones (conversion de técnica quirurgica de CMla CA) y
no conversiones en pacientes con patologia tiroidea previa y en el resto de los pacientes

gue no tenian patologia tiroidea previa:

Abordaje inicial

CA

CA

CMI

CMmI

CMI

CMmI

CA

CMmI

CMmI

CMmI

CA

CMmI

Abordaje final

CA

CA

CA

CMI

CMI

CMI

CA

CA

CMI

CA

CA

CMI

resultado

Curado

Persistente

Curado

Curado

Persistente

Recurrente

Curado

Curado

Curado

Persistente

Curado

Curado

26

Patologia tiroidea previa

No patologia tiroidea previa

Conversion
No conversidn

Tabla 17: Tabla con el nimero de conversiones y no conversiones en pacientes con y sin patologia

tiroidea previa

Se lleva a cabo una prueba de Chi-cuadrado con estos datos, y nos da un p-valor de 0,8697,
lo cual significa que no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos por lo que se refiere al nimero de conversiones de técnica quirurgica.

3
45

7
118

104



6.2 Modelizacion estadistica

6.2.1 Caracter predictivo de los parametros analiticos, la edad, y el sexo en
los pacientes con HPP y anatomia patologica positiva para adenoma o
hiperplasia de paratiroides. Modelo predictivo de la presencia de adenoma

de paratiroides y su aplicacion en la practica clinica (objetivo principal).

Respecto a la posible correlacion existente entre los pardmetros clinicos preoperatorios,
especificamente la PTH, el Ca corregido con albumina y el P medidos antes de la operacion,
y la anatomia patolégica y la edad de los pacientes al momento de la cirugia, se ha limitado
el andlisis a aquellos casos en los que se detectd adenoma o hiperplasia, ya que el nimero
de muestras en los demas grupos no es suficiente para realizar inferencias estadisticas

significativas.

Antes de mostrar y explicar el modelo, se presentan a continuacién una serie de graficas

para facilitar la visualizacidn de las posibles relaciones entre estas variables. (Graficas 7, 8,

9, 10).
Diagrama de cajas y puntos de los niveles de PTH preoperatoria
(segun anatomia patolégica y dividiendo por sexo)
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Grafica 7: Diagrama de cajas y puntos de los niveles de PTH preoperatoria segun anatomia

patoldgica y dividido por sexo.
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Diagrama de cajas y puntos de los niveles de fosforo preoperatorio
(segun anatomia patoldgica y dividiendo por sexo)

(0]
5 -
0]
:
IS e
o 0
; :
L
[} 1906008000)
G, ofalos 9
S Sisisssey o T
2 ‘S
0
) oot ° | o e
DOOCC000®
2- &
000
o0 | eo
8 (¢]
Aderlloma Carcilnoma Hiper;'.)lasia Lesion Itiroidea No hablia nada

Anatomia patolégica

Sexo
O Hombre
O Mujer

Normalidad

Grafica 8: Diagrama de cajas y puntos de los niveles de P preoperatorio segin anatomia patoldgica

y dividido por sexo

Diagrama de cajas y puntos de los niveles de calcio preoperatorio
(segun anatomia patoldgica y dividiendo por sexo)
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Grafica 9: Diagrama de cajas y puntos de los niveles de Calcio corregido preoperatorio segun

anatomia patoldgica y dividido por sexo
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Diagrama de cajas y puntos de la edad
(seglin anatomia patolégica y dividiendo por sexo)
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Grafica 10: Diagrama de cajas y puntos de los niveles de la edad de los pacientes segiin anatomia
patolégica y dividido por sexo

Como podemos observar en las graficas, a pesar de que, como ya sabiamos desde el analisis
descriptivo, el nUmero de mujeres es mayor que el de hombres, la distribucién de ambos
sexos para todas las variables consideradas es aproximadamente la misma, por lo que no
esperamos encontrar diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo. Con la
edad ocurre algo parecido. Sin embargo, para los distintos parametros clinicos
preoperatorios si que parece existir una variabilidad bastante acusada entre los diferentes
grupos.

Para ver si estas relaciones que hemos visto en las graficas tienen alguna relevancia a nivel
estadistico, se ha llevado a cabo un modelo de regresién logistica en el que tenemos como
variable respuesta la anatomia patoldgica (es decir, si un determinado paciente tiene un
adenoma o una hiperplasia) y como variables explicativas los niveles de PTH, Ca corregido
con albuimina o con proteinas totales en los casos en que no disponiamos del primer dato

y P preoperatorios, ajustados ademas por la edad y el sexo de los pacientes.

Los resultados del modelo son los representados en la siguiente tabla 18:
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Término Estimacion | Error IC 95% inf. IC 95% sup. P-valor
estandar

(Intercepto)* 0.1537754 4.2381263 0.0000309 583.6555770  0.6586581
PTH 1.0164736 0.0056628 1.0061756 1.0289034 0.0039094
Ca corregido 2.1013038 0.3377761 1.1083442 4.2054818 0.0279225
fosforo 0.2015994 0.4786778 0.0744327 0.4961915 0.0008210
Edad 0.9658731 0.0219562 0.9230577 1.0067620 0.1137724
Sexo cat mujer 1.4667759 0.5752030 0.4518374 4.4477931 0.5054316

Tabla 18: Modelo de regresion logistica
*El intercepto es un valor que se define como el logaritmo de las odds de que un paciente tenga un
adenoma cuando todas las variables del modelo (edad, sexo, PTH, Cay P) son 0.

Como podemos observar, tanto la PTH como el Cay el P tienen un efecto estadisticamente
significativo sobre los odds (probabilidades) de que la muestra sea adenoma o hiperplasia,
segln los valores que tengan estas variables. Ni la edad ni el sexo son estadisticamente
significativos, pero como son variables control es necesario mantenerlas en el modelo de

todas formas. La interpretacién de los resultados es la siguiente:

e Un incremento de una unidad en los niveles séricos de PTH hace que las odds de que el
paciente tenga un adenoma (y no una hiperplasia) sean 1,02 veces mayores, con un

intervalo de confianza al 95% entre 1,0061756312 y 1,0289034.

eUn incremento de una unidad en los niveles de calcio hace que las odds de que el paciente
tenga un adenoma (y no una hiperplasia) sean 2,1 veces mayores, con un intervalo de

confianza al 95% entre 1,1083442032 y 4,2054818.

eUn incremento de una unidad en los niveles de fosforo multiplica por 0,202 las odds de
gue el paciente tenga un adenoma (y no una hiperplasia), con un intervalo de confianza al
95% entre 0,0744326817 y 0,4961915. Es decir, un incremento del fésforo esta asociado a

una menor probabilidad de tener adenoma frente a hiperplasia.
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Sin embargo, en este caso no nos interesan las estimaciones que el modelo haga del efecto
de estas variables sobre la anatomia patoldgica, sino como de buena es la capacidad
predictiva de nuestro modelo. Para ello, trazamos la curva ROC del modelo y calculamos el

area bajo dicha curva (Grafica 11):

Curva ROC del modelo de regresion logistica

1.00 -

0.75 -

0.891 (0.903, 0.638)

0.50 - AUC = 0.839

Sensibilidad

0.25 -

0.00 -

1.00 0.75 0.50 0.25 0.00
Especificidad

Grafica 11: Curva ROC del modelo de regresion logistica

Obtenemos un area bajo la curva ROC de 0,839, o lo que es lo mismo: nuestro modelo es
capaz de clasificar correctamente una muestra como adenoma o hiperplasia en base a los
parametros clinicos preoperatorios un 83,9% de las veces, el cual es un valor muy bueno
teniendo en cuenta el tamafio muestral del estudio.

Cabe sefialar que hemos utilizado los valores de Ca corregido con albumina, utilizando los
corregidos con proteinas totales en los casos en que no disponiamos del primer dato.

La probabilidad P de que un paciente tenga un adenoma, segun el modelo, viene dada por

la siguiente férmula:

e—1.87226250+pth-u.01633941+m!ci0-0.74255801+fésfo1'0-—1‘6[|147251+edad-—0.03472284+sex0Mujer-0.383066?3

p_ o—1872262 50+pth-0.01633941+calcio-0.74255801+f0sforo—1.60147251+edad —0.03472284+sexoMu jer-0.38306673 +1

* Existe un valor para pasar de la categoria de sexo hombre a mujer que es de 0,38306673; por lo
tanto, si calculamos la probabilidad para un hombre, en la férmula el termino sexoMujer asumira
un valor de 0, mientras en el caso de una mujer, dicho término asumira un valor de 1.
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DETERMINACION DE UN PUNTO DE CORTE

Con el fin de reducir la posibilidad de tomar decisiones erréneas, determinar un punto de
corte dptimo para una variable cuantitativa es un problema comun que ha sido objeto de
estudio. Para encontrar dicho punto de corte en una regién continua, muchos estudios se
centran en la curva ROC, que como se ha mencionado, evalla la capacidad diagndstica de
un clasificador binario de manera global.

La curva ROC se construye trazando y conectando todas las tasas de verdaderos positivos
(TPR) correspondientes con la tasa de falsos positivos (FPR). La TPR también se conoce
como sensibilidad, mientras que la FPR se obtiene restando la especificidad de 1. El area
bajo la curva (AUC), que varia de 0,5 a 1, es una medida de la utilidad del clasificador.
Cuanto mayor sea el AUC, mejor sera el clasificador.

Se han utilizado dos tipos de métodos para seleccionar el punto de corte:

* Métodos de seleccién automatica que determinan el punto de corte "ideal" utilizando
algoritmos predefinidos. Los métodos mas comunes son el indice de Youden (que maximiza
la precision en la prediccién), métodos que maximizan el valor predictivo negativo,
métodos basados en el valor p minimo y métodos basados en la prevalencia, entre otros.
* Métodos de seleccidn personalizados que se adaptan al contexto especifico de los datos
gue estamos trabajando. Estos métodos se basan en un analisis Unico de coste-beneficio
para nuestros datos y tienen como objetivo minimizar el coste de clasificar
incorrectamente una muestra.

Los métodos utilizados finalmente fueron: indice de Youden, sensibilidad, especificidad,
valor maximo de sensibilidad + especificidad, exactitud (accuracy), valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y F-1 Score.

De todos ellos, se escogid la exactitud como el mas apropiado: Exactitud (accuracy)
(Graficas 12 y 13).

La exactitud, o accuracy, se define como la proporcién de casos correctos (es decir,
verdaderos positivos y verdaderos negativos) que el método diagndstico (nuestro modelo

en este caso) es capaz de detectar:

Exactitud = VP+VNxVP+FP+VN+FN
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En este contexto se ha considerado como “positivo” detectar un adenoma y como
“negativo” una hiperplasia. Con este método se elige el punto de corte que nos lleva al

mayor porcentaje posible de clasificacion correcta de adenomas e hiperplasias.

Exactitud
optimal cutpoint and distribution by class
Hiperplasia Adenoma
Exactitud
ﬂ 1.00 -
1.0- 4- 0.75-
2
=
> % 0.50-
= c
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) ]
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0.5- 2- 0.25-
0.00-
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
0.0- 0- —
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0.25 050 075 1.00 025 050 0.75 1.00
value

Graficas 12 y 13: Evaluacién del modelo sencillo de regresion logistica (Exactitud)

Tras la creacion del modelo anterior de regresién logistica, se optd por adoptar una nueva
estrategia que permitiera desarrollar un modelo capaz de llevar a cabo predicciones mas
fiables, con el objetivo final de crear una calculadora web que permitiera ayudar en la
prediccidn de la anatomia patoldgica.
Para ello, se definieron los siguientes modelos de clasificacién (grafica 14):

e Regresion logistica base

e Arbol de clasificacién

e KNN

e Random forest

e XGBoost

e Red neuronal
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Comparacion de modelos

- Regresion logistica base E Arbol de clasificacion - XGDBoost
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Grafica 14: Representacién mediante diagrama de cajas de las métricas obtenidas por cada modelo
de calificacion

Para cada uno de los modelos, se trabajé con un conjunto de datos inicial de 205 casos, los
cuales se dividieron en un 80% para el conjunto de entrenamiento y un 20% para el
conjunto de prueba. Esta divisién permitié realizar ajustes y evaluaciones en diferentes
etapas del proceso.

El conjunto de entrenamiento, que representa el 80% de los datos iniciales, fue utilizado
para ajustar y optimizar los modelos. Para reducir el sesgo y garantizar una mayor robustez
en la seleccion del modelo final, se implementd una técnica conocida como validacion
cruzada. Esta técnica consiste en dividir el conjunto de entrenamiento en varias partes y

entrenar los modelos en cada una de ellas. Al evaluar el rendimiento de los modelos
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resultantes, se pudo obtener una estimacion mas confiable de su capacidad para
generalizar los resultados.

Después de un exhaustivo analisis comparativo, se determiné que el modelo de red
neuronal monocapa presentaba el mejor rendimiento, por lo que fue el utilizado
finalmente para el disefio de la calculadora web.

Al evaluar este modelo en el conjunto de pruebas, se obtuvieron resultados prometedores.
El drea bajo la curva ROC fue de aproximadamente 77%, lo que indica una capacidad
relativamente buena del modelo para distinguir entre adenomas y no adenomas. Ademas,
la sensibilidad del modelo fue del 96%, lo que significa que logré identificar correctamente
casi todos los casos de adenomas en el conjunto de prueba. La disminucidn en el valor del
area bajo la curva ROC con respecto a la regresion logistica desarrollada inicialmente se
debe a que las nuevas técnicas empleadas tienen en cuenta una aplicacion mas realista de
los modelos predictivos frente a datos a los que el modelo no se ha enfrentado. Para

establecer un umbral de decisidn practico, se determind un punto de corte del 41% en la

probabilidad estimada por la calculadora web. Este punto de corte fue seleccionado para
maximizar la sensibilidad del modelo, es decir, la capacidad de identificar correctamente
los casos de adenoma. En consecuencia, cualquier paciente cuya probabilidad de tener un
adenoma segun la calculadora sea igual o mayor al 41% sera considerado como que tiene
un adenoma, mientras que aquellos con una probabilidad inferior al 41% se consideraran
como que no tienen un adenoma.

En resumen, la metodologia estadistica aplicada en el desarrollo del modelo de red
neuronal fue rigurosa y basada en la division de datos en conjuntos de entrenamiento y
prueba, asi como en la implementacién de validacién cruzada. El modelo de red neuronal
monocapa demostré un rendimiento destacado, con un darea bajo la curva ROC de
aproximadamente 77% y una S del 96%.

El paso final es transformar el modelo predictivo mas eficaz obtenido, en este caso una red
neuronal, en una herramienta accesible y utilizable por profesionales clinicos sin necesidad
de conocimientos técnicos avanzados en estadistica o aprendizaje automatico. Con este
objetivo, se ha desarrollado una aplicacién web interactiva utilizando la plataforma Shiny,
gue permite al profesional introducir las variables clinicas correspondientes a un paciente

y obtener de forma inmediata una estimacién de la probabilidad de que se trate de un
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adenoma. La aplicacion incorpora ademads una interpretacién automatica del resultado en
funcién del punto de corte seleccionado, facilitando asi la toma de decisiones clinicas de
forma sencilla, rdpida y basada en evidencia cuantitativa.

La aplicacién se puede consultar en la direccién web (Figura 4):

https://gmrobles.shinyapps.io/adenomapp/

Adenomf-\pp Explicacion del modelo

Cambiar tema

Variables del paciente

Resultado de |a prediccion

Hombre - Por favor, rellena los campos del panel de variables para obtener una prediccion.

Edad (afios)

Niveles de calcio (mg/dL)

@mg/dL.  © mmol/L

Niveles de fosforo (mg/dL)

@mg/dL. O mmol/L

Niveles de PTH (pg/mL)

@pg/mL O pmol/L

% Calcular probabilidad

Figura 4: Captura de pantalla de la pdgina principal de la Web
https://gmrobles.shinyapps.io/adenomapp/

6.2.2 Determinacion del caracter predictivo de la reduccion de PTHi segun

el resultado de la anatomia patoldgica en los pacientes intervenidos de HPP.

En este contexto también queriamos estudiar si la disminucién de PTHi variaba de forma
estadisticamente significativa segun la anatomia patoldgica, edad y sexo de los pacientes.
Vamos a utilizar tan solo las categorias de adenoma e hiperplasia, debido al reducido

nimero de datos que tenemos para las otras.
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De forma andloga al caso anterior, antes de comenzar con la modelizacién estadistica
vamos a representar graficamente primero las relaciones entre las variables (graficas 15,
16y 17)):

Diagrama de violin de % de reduccion de PTH intraoperatoria

(segun anatomia patoldgica)
100 -

75-

50 -

25-

% reduccién PTH intraoperatoria

Adenoma Carcinoma Hiperplasia Lesion tiroidea Normalidad
Anatomia patolégica

Grafica 15: Diagrama de violin de porcentaje de reduccion de PTH intraoperatoria segin anatomia
patoldgica

Diagrama de cajas y puntos de % de reduccién de PTH intraoperatoria
(segun anatomia patoldgica y dividiendo por sexo)
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Grafica 16: Diagrama de cajas y puntos de % de reduccidn de PTH intraoperatoria segiin anatomia
patoldgica dividido por sexo
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% reduccién PTH intraoperatoria vs. edad
(segun anatomia patologica y dividiendo por sexo)
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Grafica 17: Diagrama dé % de reduccién de PTH intraoperatoria segun edad de los pacientes y
dividido por anatomia patoldgica y sexo

Tanto en una gréfica como en otra no parecia percibirse a simple vista un cambio
importante en el porcentaje de reduccién de la PTHi entre los casos de adenoma y de
hiperplasia. Para comprobar de forma mas rigurosa si fue asi, levamos a cabo una regresion
beta, que es un modelo estadistico que utilizamos cuando nuestra variable de interés toma
valores entre 0 y 1 (que es el caso del porcentaje de reduccién de la PTHi, que en lugar de
tanto por cien puede expresarse igualmente como tanto por uno). Como variable
explicativa principal tendremos la anatomia patoldgica, ajustando de nuevo por la edad y

el sexo de los pacientes.

Los resultados del modelo son los representado en la tabla 19:
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Componente Término Estimacion  Error IC 95% inf. IC 95% sup. = P-valor
estandar
media (Intercepto) 0.0681811 0.4807340  -0.8740403  1.0104025 0.8872167
media A.P. cat -0.2400667  0.2297774  -0.6904222  0.2102889 0.2961251
modeling
Adenoma
media Edad 0.0062461 0.0069968  -0.0074675  0.0199596 0.3720188
media Sexo cat -0.0185170  0.1999555 -0.4104226  0.3733887 0.9262170
Mujer
precision (Intercepto) -0.1562904  0.4054061 -0.9508718  0.6382909 0.6998554
precision Edad 0.0099483 0.0067306  -0.0032434  0.0231399 0.1393874

Tabla 19: Modelo de regresidon beta

A continuacion, se analizan en profundidad los resultados obtenidos a partir del modelo de

regresion beta, resumidos en la tabla correspondiente:

- El intercepto, que no tiene relevancia clinica, con una estimacién de 0,0681811 y un P-
valor de 0,8872167, representa el porcentaje de reduccién de PTHi basal cuando todas las

variables categodricas estan en su categoria de referencia.

- La anatomia patoldgica (adenoma vs hiperplasia), con una estimacion de 0,2400667 y un

P-valor de 0,2961251, nos indica que los pacientes con adenoma muestran una reduccidn
de PTHi aproximadamente 24 puntos porcentuales menor que aquellos con hiperplasia. Sin
embargo, esta diferencia no es estadisticamente significativa (p > 0,05), lo que indica que
el tipo de anatomia patoldgica no influye de manera significativa en el porcentaje de

reduccion de la PTHi.

- La edad, con una estimacion de 0,0062461 y un P-valor de 0,3720188, nos sugiere que,
por cada afio adicional de edad, el porcentaje de reduccion de PTHi aumenta en 0,62

puntos porcentuales. Esta relacidn no es estadisticamente significativa (p > 0,05).
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- El sexo (mujer vs hombre), con una estimacién de -0,0185170 y un P-valor de 0,9262170,

nos indica que las mujeres presentan una reduccidon de PTHi 1,85 puntos porcentuales

menor que los hombres. Esta diferencia no es estadisticamente significativa (p > 0,05).

- Las variables de la precisidn (intercepto y edad), con un P-valor de 0,6998554 y 0,1393874

respectivamente, indican que la edad tampoco afecta significativamente la variabilidad del

porcentaje de reduccién de PTHi.

En conclusidn, podemos afirmar que ninguna de las variables incluidas en el modelo
(anatomia patoldgica, edad y sexo) presentan una relacion estadisticamente significativa

con el porcentaje de reduccién de PTHi intraoperatoria (todos los p-valores > 0,05).

Esto confirma la hipdtesis planteada inicialmente en el apartado: el porcentaje de
reduccion de la PTHi no varia de forma significativa entre los casos de adenoma y de

hiperplasia, ni se ve influenciado significativamente por la edad o el sexo del paciente.

6.2.3 Concordancia de las pruebas preoperatorias (ECO y gammagrafia) e

intraoperatorias (gammagrafia con minigammacamara)

La sensibilidad (S) de la prueba diagnéstica nos indica la capacidad de dicha prueba para
dar como casos positivos los casos en los que realmente hay un adenoma, de forma que

caracteriza la capacidad de la prueba para detectar la enfermedad en los sujetos enfermos.

Por su parte, la especificidad (E) nos indica la capacidad de la prueba diagndstica para dar
como casos negativos aquellos en los que realmente no hay adenomas, es decir, la
proporcién de todos aquellos no adenomas correctamente identificados. Por tanto, la E
caracteriza la capacidad de la prueba para detectar la ausencia de adenomas en sujetos

sanos.

En ambos casos, podemos considerar que cuanto mas proximos son a 100% ambos
términos mejor es la prueba diagndstica, ya que tiene una mayor capacidad de
discriminacion, tanto para casos verdaderamente positivo (S) como verdaderamente

negativos (E).
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La S y E de los estudios localizadores se han cuantificado en base a las siguientes
ecuaciones:

Verdaderos positivos (VP)

Sensibilidad
= Verdaderos positivos (VP) + Falsos negativos (FN)

Verdaderos negativos (VN)
Verdaderos negativos (VN) + Falsos positivos (FP)

Especificidad

Para el cdlculo de la Sy E de las pruebas diagndsticas pre e intraoperatorias se tendran en
cuenta los verdaderos positivos (VP) (concordancia entre las pruebas de imagen
preoperatorias e/o intraoperatorias y la localizacidon intraoperatoria de la lesién, y
anatomia patoldgica positiva por adenoma), falsos negativos (FN) (casos de no localizaciéon
de la lesion o de no concordancia entre las pruebas de imagen preoperatorias y/o
intraoperatorias y la localizacion intraoperatoria de la lesién, y anatomia patoldgica
positiva por adenoma; se incluyen también los casos con patologia tiroidea asociada, y los
casos de doble adenoma), falsos positivos (FP) (concordancia entre las pruebas de imagen
preoperatorias y/o intraoperatorias y la localizacion intraoperatoria de la lesién, y
anatomia patoldgica negativa por adenoma; dicho de otras palabras las pruebas de imagen
marcan la lesién como si fuera un adenoma) y verdaderos negativos (VN) (casos de no
localizacidon de la lesién o de no concordancia entre las pruebas de imagen preoperatorias
y/o intraoperatorias y la localizacion intraoperatoria de la lesion, y anatomia patoldgica
negativa per adenoma; se incluyen también los casos con patologia tiroidea asociada).

Todos estos valores aparecen resumidos en las correspondientes matrices de confusion.

La matriz de confusién es un método que permite resumir de forma visual y facilmente

entendible los falsos y verdaderos positivos y negativos, que serdn utilizados para el célculo

de laSyde laE deacuerdo con las formulas indicadas anteriormente.

En base a estas definiciones podemos representar lo que se conoce como una matriz de

confusién (tabla 20):
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Adenomas No
adenomas

Prediccion
de adenoma

Prediccion
de no
adenoma

Tabla 20: Matriz de confusidn tedrica

Nos vamos a fijar primero en la sensibilidad y especificidad de las pruebas preoperatorias
(ECO y gammagrafia), (tabla 21), y luego en las intraoperatorias (gammagrafia con MGC)
(tabla 23); en ambos casos se cruzan los resultados de concordancia o no concordancia (por

lateralidad y/o cuadrantes) de las pruebas de imagen con los resultados de la anatomia

patoldgica.

Anatomia ECO-gammacamara preoperatorias y concordancia intraoperatoria n

patolégica

Adenoma Concordancia (en 7 casos habia patologia tiroidea asociada) 135

Adenoma No localiza la lesién o la marca mal (en 10 casos habia patologia tiroidea 31
asociada, en 7 casos se trataba de un doble adenoma)

Carcinoma No se efectlan pruebas diagndsticas preoperatorias con ECO y 1
gammacamara

Hiperplasia Marca como adenoma 8

Hiperplasia No localiza la lesion o la marca mal (en 5 casos habia patologia tiroidea 23
asociada)

Lesion tiroidea = No localiza (por patologia tiroidea) 1

Normalidad Marca como adenoma 2

Normalidad No localiza la lesién o la localiza mal 4

Tabla 21: Comparacion de los resultados de la anatomia patoldgica con las localizaciones de las
pruebas de imagen preoperatorias y concordancia intraoperatoria de la localizacion de la lesion
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La matriz de confusidn resultante para las pruebas preoperatorias (ECO + gammagrafia) es

la representada en la siguiente tabla 22:

No
adenomas

Adenomas

Prediccion de
adenoma

Prediccion de no
adenoma

Tabla 22: Matriz de confusién de las pruebas preoperatorias

Los cdlculos se efectian sobre 204 pacientes puesto que en un caso (carcinoma de

paratiroides) no se efectuaron ECO y gammagrafia preoperatorias.

De 166 adenomas totales (incluyendo los dobles y los ectdpicos) clasifica correctamente a
135, por lo que la S de la combinacién de la ECO y gammagrafia preoperatorias es de

135/(135+31)=81,32% mientras que la E es de 28/(28+10)=73,68%.

Anatomia patoldgica MGC y concordancia intraoperatoria n
Adenoma Concordancia (en 3 casos habia patologia tiroidea asociada) = 108
Adenoma Fracaso por doble adenoma 1
Adenoma No se efectia prueba con MGC 57
Carcinoma No se efectia prueba con MGC 1
Hiperplasia Marca como adenoma 2
Hiperplasia No localiza la lesién o la marca mal 4
Hiperplasia No se efectla prueba con MGC 25
Lesion tiroidea No localiza la lesion o la marca mal 1
Normalidad Marca como adenoma 1
Normalidad No localiza la lesion o la marca mal 2
Normalidad No se efectla prueba con MGC 3

Tabla 23: Comparacién de los resultados de la anatomia patoldgica con las localizaciones de las
pruebas diagndsticas de imagen y la concordancia intraoperatorias
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La matriz de confusion para las pruebas intraoperatorias (MGC intraoperatoria) es la

representada en la tabla 24:

No
adenomas

Adenomas

Prediccion de
adenoma

Prediccion de
no adenoma

Tabla 24: Matriz de confusién de las pruebas intraoperatorias

En el caso de la MGC (prueba intraoperatoria) y los adenomas, hay 57 casos de adenomas
en los que no tenemos datos de MGC, por lo que la sensibilidad se calculard sobre 119

pacientes y sobre 108 casos de adenomas.

Asi pues, la S de la MGC intraoperatoria es de: 108/(108+1)=99,08% vy la E es de:
7/(7+3)=70,00%



7. DISCUSION

Hasta comienzos de la década de 1980, las pruebas de localizaciéon preoperatorias en el
HPP tenian un papel considerado secundario. Esta visién queda ejemplificada en una
conocida afirmacion de J. L. Doppman, que refleja fielmente el enfoque de la época: “El
mejor estudio de localizacion ante una primera exploracién en un paciente diagnosticado
de hiperparatiroidismo primario es localizar a un cirujano experimentado”(149). Por
entonces se consideraba imperativa la exploracién bilateral del cuello y la identificacion de
las cuatro glandulas paratiroides y ante el aspecto macroscépico observado, se establecia
el diagndstico de sospecha. Posteriormente, gracias al avance y perfeccionamiento de las
técnicas de localizacién preoperatorias e intraoperatorias, asi como a la introduccién de la
determinacion de la PTHi, se produjo un cambio significativo en el enfoque quirurgico del

HPP.

Dado que aproximadamente el 85% de los casos se deben a un adenoma unico, se empezd
a considerar innecesaria la exploracidn bilateral del cuello optdndose por la exploracién
unilateral guiada por las técnicas de localizacién y con posterioridad se ha impuesto la
exéresis exclusiva del adenoma con abordajes limitados; lo que se ha llamado CMI. Esta
técnica quirurgica, como indicé R. Udelsman en su publicacién del 2002 basada sobre un
estudio realizado con 656 pacientes, remplazaba el tratamiento quirurgico tradicional para
el HPP(150). El mismo R. Udelsman en el 2011 publicé un articulo sobre 1650 pacientes(16)

volviendo a confirmar lo dicho anteriormente.

En el Servicio de ORL del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia la cirugia del HPP
ha evolucionado de una manera similar. Se realizaba exploracidn bilateral sistematica hasta
el aino 2001 en el que con la incorporacién de la gammagrafia con 99mTc-SESTAMIBI, la
puesta en marcha de la técnica de PTH intraoperatoria, y gracias a los estudios de la Dra.
Maria José Ferrer Ramirez que publicd su tesis doctoral en el 2002 titulada “Evaluacion
critica de los aspectos clinicos y terapéuticos del hiperparatiroidismo primario”(145), se

paso a realizar exploracion unilateral en los adenomas.

Posteriormente, a partir del afio 2009, la incorporacion de la MGC intraoperatoria facilité

el desarrollo y consolidacién de la CMI radioguiada con MGC.
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Los estudios iniciados por la Dra. Ferrer fueron sucedidos por los del Dr. Carlos Francisco
Pérez-Bermudez Megia quien presentd en el 2017 su tesis doctoral titulada “Cirugia
minimamente invasiva abierta radioguiada con minigammacamara en el
hiperparatiroidismo primario. Estudio evolutivo y andlisis critico de los resultados”(146).
Conforme ha ido mejorando la técnica quirurgica, también han ido mejorando las pruebas
de localizacion preoperatorias hasta llegar al 2025 donde disponemos numerosas técnicas
de localizacién preoperatorias de lesiones de glandulas paratiroides, el ultimo la 18F-colina
PET/TC que ha demostrado ser una técnica de imagen de alto rendimiento para la
localizacién preoperatoria de glandulas paratiroides anormales en el HPP siendo superior
a la ECO, la gammagrafia con 99mTc-MIBI y la TC-4D o la RMN(121), pero su coste excesivo

limita su uso.

Este estudio, permite contrastar los resultados de los estudios previos realizados en el
Servicio de ORL del Hospital Universitario Doctor Peset y compararlos con otros estudios
de referencia bibliografica y sobre todo iniciar una nueva linea de investigacion sobre el
valor predictivo de pardmetros analiticos, demograficos y anatomopatoldgicos
relacionados con el HPP. La literatura cientifica reciente presenta una limitada constancia
sobre este aspecto. Esto permitira predecir de manera mas exhaustiva la presencia de los
adenomas de glandulas paratiroides y decidir cual es la prueba de imagen mas adecuada

para su localizacién.

Para que una variable pueda considerarse como un indicador prondstico de uso extendido,
esta debe ser universalmente evaluable, facilmente disponible, reproducible, tener un bajo
coste y ser facil de estandarizar(151) que es lo que se pretende obtener en el objetivo

principal de este estudio.

La presente discusidn se estructura en torno a los principales resultados obtenidos, con el
objetivo de interpretarlos criticamente en relacidn con la literatura existente y los objetivos

de la investigacion.
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7.1  Andlisis descriptivo de los datos

7.1.1 Variables demograficas: género y edad

Hemos visto en el apartado resultados, que en las variables demograéficas (género y edad)
de los pacientes con HPP, se evidencia una prevalencia muy importante de mujeres 76,59%
y una edad con una media de 59,50 afos, (DS = 12,2 afios). En este estudio, ademas, el
68,45% de los hombres y el 82,80% de las mujeres eran mayores de 50 afos.
Comparando nuestros resultados con algunos de los estudios con mayor nimero de
pacientes hasta la fecha y con los de las dos tesis elaboradas en el Hospital Universitario
Doctor Peset anteriores a esta, podemos ver que nuestros resultados son muy parecidos a

los de la literatura internacional.

Relativamente a la comparacién de porcentaje de mujeres, hemos considerado los estudios
de M. J. Ferrer Ramirez 85,9%(145), de C. F. Pérez-Bermudez Megia 76,76%(146), de R.
Udelsman 75.9% en caso de CMI y de 72,9% en caso de cirugia standard(16), de Y. Ebner
79%(152), de M. B. Flynn 73,33%(153), de E. Soto-Pedre 72,3%(154) y de J. Darba
72,17%(97) y comparandolos con el presente estudio cuyo porcentaje fue del 76,59% se

evidencia una similitud de resultados.

Como ya se ha mencionado, la media de edad de los casos intervenidos es de 59,90 + 12,2
afios (edad + DS) con un rango comprendido entre los 17,4 y los 81,34 afios y
encontrandose un 50% de los pacientes entre los 52,56 y los 68,83 afios; en las tesis de M.
J. Ferrer Ramirez y de C. F. Pérez-Mermudez Megia la media de edad era respectivamente
de 58,41 afios con un rango de 15 - 80 afios(145) y de 61,05 afios con un rango de 17,44 —
81,34 afios(146); mientras que en el estudio de R. Udelsman del 2011 sobre 1650 pacientes
era de 58,7+13,8 afios en caso de cirugia estandar y de 57 afios + 14,2 anos en caso de
CMI(16); en el de M. B. Flynn del 2015 era de 57 afios con un rango de entre 17 y 93
afios(153); en el de E. Soto-Pedre del 2023 sobre 2118 pacientes era de 64,6 + 14,4
anos(154); en el de J. Darba del 2020 sobre 13897 pacientes registrados en Espafia de HPT
y de estos 8080 con HPP era de 59,98 + 14,58(97). Estos datos también son muy parecidos

a los registrados en nuestro estudio.
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En nuestro trabajo, se ha podido apreciar un aumento exponencial de casos de HPP en
mayores de 50 afios tanto en hombres (68,45%) como en mujeres (82,80%) y unos datos
parecidos se reflejan también en el estudio de E. Soto-Pedre donde se evidencié que el 85%
de los pacientes eran mayores de 50 afios(154), mientras que en el estudio de J. Darba se
constato que en Espaiia el numero de pacientes con HPT (no diferencia el HPP de los otros
tipos de HPT) era mucho mayor después de los 59 afios en el 2003 y de los 61 afios en el

2017(97).

7.1.2 Parametros analiticos

En nuestra serie, los valores preoperatorios de PTH son mdas elevados que los reportados
por R. Udelsman, mientras que los niveles de calcio corregido resultan inferiores(16). Es
importante sefalar que el rango de valores presentado por R. Udelsman difiere
notablemente: para la PTH, el intervalo es mas amplio en el extremo inferior, mientras que,
para el calcio, se amplia hacia valores superiores. Ademads, debe considerarse que en
nuestro estudio los datos se resumen mediante media y desviacion estandar, lo cual
dificulta una comparaciéon directa con los resultados de R. Udelsman, que emplean
mediana e intervalo intercuartilico (IQR) para la PTH.

Por otro lado los valores preoperatorios de PTH y calcio corregido muestran alteraciones
menos severas que las descritas por M. J. Ferrer Ramirez y C. F. Pérez-Bermudez Megia
(145)(146).

Esto puede ser debido al nimero de pacientes involucrados en el estudio e instrumental
utilizado en el diagnéstico.

Ademas, en el caso de M. J. Ferrer, no se especifica si se realiza una correccién del calcio.
Los niveles del fésforo son similares a los reportados por otros autores y entran dentro de
la normalidad.

Por razones estadisticas no se pueden sacar conclusiones de estos datos, pero si los

resumimos en la siguiente tabla 25.
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Presente Udelsman (CA y | Pérez- Ferrer Rango
estudio cmi) Mermudez . normal
Media (DS)
Media (DS) | Mediana/media | Media (DS) | Preop.
Preop. (IQR)/(DS) Preop. | Preop.
PTH 169.8(116.1) | 114 (79)y 107(60) | 192.35(145.72) | 221.92(140.36) | 10-65 pg/ml
Ca 10.9(0.9) 11.5(1)y 11.2(0.7) | 11.16(0.89) 11.54(1.14) 8.4-10.2 mg/d|
corregido
P 2.7(0.6) 2.63(0.54) 2.46(0.49) 2.3-4.7 mg/d|

Tabla 25: Comparacién de los parametros analiticos preoperatorios del presente estudio con los
de los estudios de R. Udelsman(16), M.J. Ferrer Ramirez(145), C.F. Pérez-Bermudez Megia(146)

Se observaron mejoras en todos los pacientes del estudio al comparar los valores de los
parametros analiticos preoperatorios con los obtenidos en el control anual. Estas mejoras
fueron estadisticamente significativas en el caso de la PTH, el calcio corregido y el fésforo.
En el subgrupo de pacientes considerados curados, que representan el 92,20% del total, las
variaciones en los parametros analiticos fueron altamente significativas, lo que refuerza la
eficacia del tratamiento quirdrgico. Por otro lado, en los pacientes con persistencia de la
enfermedad, que constituyen el 6,83% de la muestra, también se observaron mejoras
significativas en los niveles de PTH, calcio corregido y fésforo. Sin embargo, en estos casos,

la PTH permanecia fuera del rango de normalidad.

Los resultados obtenidos han sido expresados en la siguiente tabla 26 en forma de media
y desviacidn estandar para facilitar su comparacién con otras publicaciones, como los

estudios de C. F. Pérez-Bermudez (146) y de J. D. Mediavilla(155).
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Presente Pérez- Rango normal | J.D. Rango normal
estudio Bermudez
Mediavilla
Media DS Media DS Media DS

|
n
i PTH 169.9 116.1 192.4 | 145.7 15-65 pg/ml 136.3 | 72.4 20-70 pg/ml
f: Ca corregido 10.9 0.9 11.2 0.9 8.4-10.2 mg/d| | 11.3 0.8 8.4-10.2 mg/d|I
i
al | P 2.7 0.6 2.6 0.6 2.3-4.7 mg/dI 2.5 0.3 2.5-4.5 mg/dI
|
C
(o]
n PTH 57.4 37.1 54.3 33.8 15-65 pg/ml 57.4 39.3 20-70 pg/ml
t [ ca corregido | | 9.3 0.5 9.5 0.5 8.4-10.2 mg/d| | 9.4 0.7 8.4-10.2 mg/dl
r
o |P 3.5 0.5 3.5 0.6 2.3-4.7 mg/dI 3 0.5 2.5-4.5 mg/dI
I

Tabla 26: Comparacién de los parametros analiticos iniciales y de control al afio de la cirugia de
nuestro estudio con los de C.F. Pérez-Bermudez Megia(146) y los de J.D. Mediavila(155)

En el estudio de C. F. Pérez-Bermudez Megia(146) se presentan los valores finales de PTH,
calcio y fésforo. Las variaciones observadas en los niveles de PTH son superiores a las
obtenidas en nuestra serie, mientras que las variaciones en calcio y fésforo ponen en
manifiesto una notable similitud con nuestros resultados.

Al comparar nuestros resultados con los del estudio de J. D. Mediavilla, se observa que el
rango de normalidad del calcio coincide con el empleado en nuestro analisis; sin embargo,
los rangos establecidos para el fésforo y la PTH difieren. En dicho estudio, de un total de 47
pacientes intervenidos, 46 fueron considerados curados y uno persistente. Las diferencias
observadas en los parametros analiticos pre y postoperatorios resultaron estadisticamente
significativas(155). En cuanto a las variaciones de la PTH, estas fueron menores en
comparacion con las registradas en nuestra serie, mientras que las de calcio y fésforo se
mantienen en niveles comparables.

No se han identificado en la bibliografia consultada otros estudios que analicen
especificamente este apartado, por lo que los trabajos mencionados constituyen las

principales referencias para contrastar nuestros resultados.
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7.1.3 Anatomia patologica

En relacién con los hallazgos de la anatomia patolégica, los porcentajes obtenidos en
nuestra serie muestran una notable concordancia con los valores tradicionalmente
descritos en la literatura. En concreto, los adenomas representan el 80,98% de los casos
analizados, lo que se encuentra dentro del rango clasico del 80—-85%. Por su parte, la
hiperplasia paratiroidea se identifico en el 15,12% de los pacientes, porcentaje que
también se ajusta a la frecuencia reportada en la bibliografia, estimada entre un 12% y un
16%. Finalmente, los casos de carcinoma de paratiroides constituyeron el 0,49% del total,
cifra que se encuentra dentro del intervalo de referencia descrito en la literatura, que oscila

entre el 0,2% y el 2%(16)(36)(37)(85).

7.1.4 Resultados quirargicos

El analisis global de los resultados quirdrgicos obtenidos en nuestra serie, que abarca casos
de adenoma, hiperplasia y carcinoma de paratiroides, sin diferenciar entre las técnicas
empleadas (CMI o CA), muestra una tasa de curacién del 92,20%. Ademas, se observé
enfermedad persistente en el 6,43% de los pacientes, y recurrencia postoperatoria en un
0,97%. Aunque estos resultados pueden considerarse satisfactorios, se sitian en un nivel
ligeramente inferior al de algunas series publicadas. Por ejemplo, C. F. Pérez-Bermudez
Megia reporta una tasa de curacion del 93,01%(146), cifra muy préxima a la nuestra. Sin
embargo, otros autores refieren porcentajes mas elevados: R. Udelsman informa de una
tasa del 98,5%(16), M. B. Flynn del 95,9%(153) y L. F. Starker del 97% con CA y del 99% con
CMI(156).

Conviene senalar que la técnica de CMI fue incorporada en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Universitario Doctor Peset en el afio 2009,
incrementandose su uso progresivamente desde entonces. Desde su introduccion, en
nuestra serie se ha evidenciado que el 54% de los casos fueron abordados con CMI, una

proporcidén sensiblemente menor que la comunicada por otros autores: R. Udelsman
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refiere un 85%(16), M. B. Flynn un 73,33%(153) y C. F. Pérez-Bermudez Megia un
59,2%(146).

En este contexto, resulta especialmente relevante el metaandlisis publicado por N. M.
Singh vy col. en octubre de 2016(157) que recopild y analizé 82 estudios, incluyendo seis
ensayos clinicos aleatorizados, y concluyd que las tasas de curacidn son practicamente
equivalentes entre ambas técnicas quirurgicas (CMI y CA): 98% para la CA y 97% para la
CMI. Sin embargo, se subraya que la CMI se asocia con una menor tasa de complicaciones,

lo cual refuerza su valor como opcidn eficaz y segura en el tratamiento quirdrgico del HPP.

7.1.5 Estancia postoperatoria

En nuestra muestra, la estancia media postoperatoria global fue de 2,33 dias. Al desglosar
los datos segun el tipo de intervencidn quirdrgica, se observa que los pacientes
intervenidos mediante CMI tuvieron una estancia media de 1,68 dias, mientras que los que
fueron sometidos a CA permanecieron ingresados una media de 2,65 dias.
Comparando estos resultados con los de otros autores vemos que: C. F. Pérez-Bermudez
Megia informa que el 16,39% de los pacientes intervenidos por CMI tuvieron una estancia
de 1 dia, mientras que el 83,61% permanecieron ingresados al menos 2 dias. En el caso de
CA, el 95,12% tuvo una estancia de 2-3 dias(146). R. Udelsman sefiala estancias
postoperatorias inferiores a las nuestras: 0,2 dias para CMI y 1,3 dias para CA(16). M. B.
Flynn informa que el 43,25% de sus pacientes intervenidos con CMI fueron dados de alta
antes de las 23 horas, con una tasa de readmision del 0,34%(153). P. S. Egea refiere una
estancia media inferior a 20 horas, sin distinguir entre CA y CMI(158). Estas diferencias
podrian atribuirse a diversos factores, como las complicaciones postoperatorias, el uso de
anestesia local o general, la disponibilidad de controles precoces de calcemia de manera
ambulatoria. En el Hospital Universitario Doctor Peset, se prefiere mantener a los pacientes
hospitalizados para observarlos antes del alta, evitando la prescripcion innecesaria de
calcio oral. En cualquier caso, incluso con estancias mas largas que las comunicadas en
otros trabajos, la diferencia entre ambas técnicas fue estadisticamente significativa, con un

resultado a favor de la CMI (p < 0,01). Lo expuesto anteriormente confirma lo demostrado
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por S. I. Noureldine en su estudio donde, afirma que la CMI reduce el tiempo de
hospitalizacién con respecto a la CA (0,024 vs 1,64 dias)(14). Todo esto refuerza el valor de

la CMI como técnica mas eficiente en términos de recuperacidn postoperatoria.

7.1.6 Complicaciones quirurgicas y postoperatorias
En nuestra serie, se registraron un total de 22 complicaciones (10,73%) sobre 205
intervenciones (excluyendo las paresias transitorias del NRL). De estas 22 complicaciones,
5 (2,44%) se atribuyeron directamente a la cirugia y fueron 2 casos de hemorragia (ambos
en CA) y 3 casos de lesién permanente del NRL (1 caso en CMI, 1 en CA, 1 en reconversion
de CMI a CA). En los otros 17 casos (8,29%) las complicaciones fueron consecuencias del
hiperparatiroidismo, como hipocalcemia sintomatica: 10 casos en CA y 3 en reconversion
de CMI a CA; y sindrome del hueso hambriento: 3 casos en CAy 1 en CMI.
En resumen, complicaciones en CMI: 2,44% y complicaciones en CA: 8,29%.
Comparando nuestros resultados con los de la bibliografia, se evidencia una tasa de
complicaciones superior a la reportada en otras series de referencia: R. Udelsman 2,1% en
1650 intervenciones (1,45% en CMI y 3,1% en CA) con una p=0,02 de las complicaciones
entre las dos técnicas a demostracion de la superioridad de la CMI sobre la CA en términos
de complicaciones(16); M.B. Flynn 7,18% en 585 intervenciones(153), todas las
intervenciones realizadas en la serie de Flynn son con CMI, pero las divide entre paciente
con y sin ingreso hospitalario; P. S. Egea 6,95% en su estudio sobre 258 pacientes (todos
intervenidos con CMI) refiere un total 1,93% de paralisis de NRL, 4,65% de hipocalcemia
sintomatica, 0,37% de hematoma(158); L. F. Starker 4,2% en 656 intervenciones (3% en CA
y 1,2% en CMI) sin demostrar diferencias estadisticamente significativas entre las dos
técnica en términos de complicaciones(156).
N. M. Singh y col. en su metaandlisis, que analiza 82 estudios, confirma las diferencias entre
CA y CMI en términos de complicaciones(157):

e hipocalcemia: 14% en CA vs 2,3% en CMI.

e Lesion del NRL: 0,9% en CA vs 0,3% en CMI.

e Infecciones: 0,5% en ambas técnicas.

e Mortalidad: 0,5% en CA vs 0,1% en CMI.
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La CMI ha demostrado una reduccion significativa en la incidencia de complicaciones y
efectos adversos en comparacién con la paratiroidectomia mediante CA. Esta ventaja se
debe a que la CMI es un procedimiento menos agresivo, que requiere una diseccidn tisular
mas limitada, implica un menor tiempo quirdrgico y evita la exploracidn sistematica de las
glandulas paratiroides normales, lo que disminuye el riesgo de lesiones innecesarias.

Este beneficio no solo se constata en la practica clinica, sino que esta ampliamente
respaldado en la bibliografia cientifica. Diversos estudios y metaanalisis destacan que la
CMI se asocia con una menor tasa de complicaciones postoperatorias, incluyendo
hipocalcemia, lesién del NRL y sangrado, consolidandola como una técnica eficaz y segura
para el tratamiento del HPP(129)(157)(159).

Un aspecto clave al interpretar y comparar nuestros datos con los de la bibliografia, es la
variabilidad del cirujano, ya que las intervenciones no son siempre realizadas por el mismo

profesional, lo que puede influir en los resultados.

7.1.7 Localizacion de los adenomas

En lo que respecta a la localizacion de los adenomas simples, los datos obtenidos en nuestra

serie muestran una distribucién muy similar a la descrita en la literatura. De un total de 205
casos analizados, 166 correspondieron a adenomas, lo que representa el 80,98% de la
muestra. De estos, 139 fueron adenomas simples, que constituyen el 83,74% del total de

adenomas identificados.

La localizacién anatémica de los adenomas simples mostrd un claro predominio en los
cuadrantes inferiores del cuello. En particular, el 38% se localizé en el polo inferior del
I6bulo tiroideo derecho, seguido del 29% en el borde caudal del Iébulo tiroideo izquierdo.
Estos hallazgos coinciden con lo sefialado en la literatura, como ya fue descrito por E.
Infante en el 2003, quien sefialaba que “los adenomas se localizan con mayor frecuencia
en las paratiroides inferiores”(160). En los estudios de M. J. Ferrer Ramirez(145) y de C. F.
Pérez-Bermudez Megia(146), la localizacion mds frecuente de los adenomas también fue
en la superficie del polo inferior del lébulo tiroideo derecho, con una incidencia
respectivamente del 38,01% y 36,56% seguida del borde caudal del I6bulo tiroideo

izquierdo con un 27,94% vy 34,41%. Estos resultados coinciden estrechamente con los
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hallazgos de nuestra serie, donde también se observa un predominio en los cuadrantes
inferiores, especialmente en las mismas regiones anatémicas. Hay que tener en cuenta que

los estudios de los anteriores autores son con datos del mismo hospital de nuestra tesis.

En la serie analizada por P. K. Pellitteri en 2003 sobre 344 pacientes con HPT de los cuales
327 con HPP, se detecté un mayor nimero de adenomas en el lado izquierdo del cuello en
comparacion con el derecho (159 frente a 140). Asimismo, se observd una distribucion
marcadamente superior de adenomas en las glandulas inferiores respecto a las superiores
(206 frente a 104)(38).

T. Foquet en su estudio del 2010 sobre 200 pacientes, también analizo la localizacion de los
adenomas paratiroideos y concluyd que el 54% de las intervenciones se realizaron sobre
adenomas localizados en el lado izquierdo, mientras que el 46% correspondieron al lado
derecho. En cuanto a la distribucidn por cuadrantes, el 32% de los adenomas se ubicaron
en el cuadrante inferior izquierdo y el 27% en el cuadrante inferior derecho(136).

En el estudio de E. T. Durmus del 2022 sobre una serie de 421 pacientes, la localizacién mas
frecuente de los adenomas fue en la glandula paratiroidea inferior izquierda,
representando el 36,1% de los casos (n=152), diferencia que resulté estadisticamente
significativa (p < 0,001). Le siguieron en frecuencia la localizacion inferior derecha (32,8%;
n =138), superiorizquierda (14,7%; n = 62), superior derecha (13,8%; n=58) y localizaciones
ectdpicas (2,6%; n=11). En total, el 68,9% de los adenomas se localizaron en posiciones
inferiores (derecha/izquierda) y el 28,5% en posiciones superiores, con una distribucién
significativamente mayor en las localizaciones inferiores (p < 0,001)(161).

Los resultados de nuestra serie muestran una distribucidn anatdmica similar a los estudios
anteriores con respecto a la localizacion en el polo inferior de los adenomas, sin
desviaciones relevantes respecto a lo descrito por T. Fouquet, P. K Pellitteri y E. T. Durmus,
pero son ligeramente discordantes con respecto al lado del cuadrante inferior (en nuestra
serie predomina el cuadrante inferior derecho).

De los 166 adenomas identificados en nuestra muestra, 22 casos (13%) correspondieron a

adenomas ectdpicos. Este porcentaje se encuentra dentro del rango descrito por varios

autores: L. Hooghe los cuantifica en un 18,9%(84), E. Prats estima una frecuencia entre el

10% y el 15%(104), y J. Moalem los reporta en el 15%(162). Sin embargo, nuestra cifra
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resulta superior a la comunicada por C. F. Pérez-Bermudez Megia, que los cifra en un
9,15%(146), y considerablemente mas elevada que la descrita por E. T. Durmus, quien
reporta Unicamente un 2,6% de adenomas ectdpicos(161).

En el Servicio de ORL del Hospital Universitario Doctor Peset, se han observado avances
significativos en la localizacion y tratamiento quirldrgico de los adenomas paratiroideos
atribuibles en gran medida al uso de la MGC intraoperatoria, demostrado una S del 99,08%
en la identificacién de adenomas ectdpicos, permitiendo una localizacién precisa en
practicamente todos los casos. En la mayoria de estos pacientes, se realizd una
paratiroidectomia mediante CMI, alcanzando tasas elevadas de curacién incluso en
aquellos casos que requirieron reconversion a CA. No obstante, es importante sefialar que
la CMI no siempre es viable, como ocurre en situaciones especificas, por ejemplo, en los
adenomas ectdpicos intratiroideos, en los que se requiere una exposicion quirdrgica mas
amplia.

En nuestro trabajo, ademas, encontramos 6 adenomas dobles que representan el 3,6% de

los adenomas, porcentaje parecido al encontrado por la bibliografia (2-
5%)(16)(85)(145)(163). Es interesante sefialar que la mayoria de los adenomas dobles son
ipsilaterales y que en nuestro caso todos aparecen en el lado derecho; este dato es
importante porque son plenamente accesibles por via CMI.

Desde mediado del 2023, en el Hospital Universitario Doctor Peset, en lugar de la
gammagrafia simple, se realiza de forma rutinaria, la combinacién de imdagenes con
gammagrafia con 99mTc-MIBI y SPECT con 99mTc-MIBI (técnica descrita en el apartado
1.4.5.1.3 de este trabajo), esta técnica permite localizar de manera mas eficaz los
adenomas simples, pero sobre todo los ectdpicos y los dobles; en casos muy dudosos y
cuando el servicio de medicina nuclear lo considera oportuno, se utiliza el PET/CT con F18-

colina.

7.1.8 Tasa de conversiones de cirugia (de CMI a CA)
En relacién con la tasa de conversidn de técnica quirdrgica, de los 115 pacientes en los que
se planificé una intervencién mediante CMI, en 10 casos (11,5%) fue necesario convertir a

una CA. Este porcentaje es comparable al descrito por R. Udelsman, quien reporta una tasa
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de conversion del 10,22%(16) y al de C. F. Pérez-Bermudez Megia quien reporta una tasa
de conversion del 11,27%(146).

De los 10 procedimientos reconvertidos, cinco se debieron a una localizacién errénea de la
gldndula paratiroidea, uno a captacién por nddulos tiroideos, tres a diagndstico
intraoperatorio de hiperplasia paratiroidea, y uno a la ausencia de descenso adecuado de
la PTHi. En un estudio realizado en 2013, D. T. Hughes analizd los factores asociados a la
conversién de CMI a CA en una cohorte de 1002 pacientes, identificando como principal
causa, el no descenso de la PTHi en el 46% de los casos, seguido de errores en la localizacion
(36%) y la presencia de enfermedad multiglandular (17%)(164). De forma global, nuestra
tasa de conversidn se encuentra en concordancia con la descrita en la literatura.

Un aspecto relevante de nuestro estudio es el analisis diferencial del nimero de
conversiones quirurgicas en funcidn de la presencia o no de patologia tiroidea previa. Para
ello, se establecieron dos grupos: pacientes con antecedentes de patologia tiroidea y
pacientes sin dicha condicidn. La comparacién entre ambos grupos, utilizando la prueba
estadistica de Chi-cuadrado, arrojé un valor de p = 0,8697, lo que indica la ausencia de
diferencias estadisticamente significativas respecto a la tasa de conversidn quirdrgica.
Segun la revision bibliografica realizada, no se han identificado estudios previos que
aborden esta comparacién de manera especifica, lo cual otorga caracter novedoso a este

analisis.

7.2 Modelizacion estadistica

7.2.1 Caracter predictivo de los parametros analiticos, la edad, y el sexo en
los pacientes con HPP y anatomia patoldgica positiva para adenoma o

hiperplasia de paratiroides.

Los resultados obtenidos en este estudio evidencian el potencial de los parametros clinicos
preoperatorios como herramientas predictivas en la diferenciacién entre adenoma e
hiperplasia en pacientes intervenidos por HPP. La utilizacién de un modelo de regresion

logistica ajustado por edad y sexo ha permitido identificar que niveles elevados de PTH y
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calcio corregido se asocian significativamente con una mayor probabilidad de adenoma,
mientras que niveles mas altos de fdsforo se relacionan con una mayor probabilidad de
hiperplasia. Estos hallazgos son clinicamente coherentes y refuerzan el valor diagnéstico
de estos marcadores bioquimicos, generalmente disponibles en la practica clinica

asistencial.

La capacidad discriminativa del modelo, reflejada en un AUC de 0,839, es notable y sugiere
que, incluso en una muestra relativamente limitada, es posible construir un modelo
predictivo robusto. El modelo es capaz de clasificar correctamente una muestra como
adenoma o hiperplasia en base a los parametros clinicos preoperatorios un 83,9% de las
veces, lo cual es un valor muy bueno teniendo en cuenta el tamafio muestral del estudio

(205 pacientes).

La probabilidad p de que un paciente tenga un adenoma, segliin el modelo, viene dada por

la siguiente férmula:

o~ 1872262 50+pth-0.01633941+calcio-0.74255801+fosforo—1.60147251+edad-—0.03472284+5exoMujer-0.38306673

p_ p~1.87226250+pth-0.01633941+calcio 0.74255801+f65f010-~1.60147251+edad ~0.03472284-+sex0Mjer-0.38306673

La seleccion del punto de corte éptimo, basada en criterios de exactitud (accuracy) afiade
una capa practica al modelo, permitiendo su uso real en entornos clinicos con el menor

margen posible de error diagndstico.

No obstante, con el fin de aumentar la generalizacién del modelo y su aplicabilidad en datos
no previamente vistos, se exploraron algoritmos mas complejos de clasificacidn, entre ellos
redes neuronales, random forest y XGBoost. Tras un proceso riguroso de validacion

cruzada, la red neuronal monocapa emergié como el modelo con mejor rendimiento

general. Aunque el AUC descendid a un 77% al evaluarse sobre el conjunto de pruebas, este
resultado se considera aceptable dada la mayor exigencia en el ajuste realista del modelo.
La disminucidn en el valor del drea bajo la curva ROC con respecto a la regresion logistica
desarrollada inicialmente, se debe a que las nuevas técnicas empleadas tienen en cuenta
una aplicacién mas realista de los modelos predictivos frente a datos a los que el modelo

no se ha enfrentado. Ademas, se logré mantener una sensibilidad del 96%, lo cual es
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especialmente relevante en este contexto clinico, donde minimizar los falsos negativos (es
decir, no detectar un adenoma cuando realmente existe) resulta prioritario.
La decision de implementar este modelo en una herramienta digital accesible, mediante
una aplicaciéon web en entorno Shiny, representa un paso relevante hacia la traslacion
clinica del trabajo estadistico. Esta calculadora no solo permite obtener una probabilidad
estimada de adenoma en funcidn de los valores clinicos del paciente, sino que proporciona
una interpretacion automatizada segun el umbral de decisidn optimizado estableciendo el

punto de corte del 41% en la probabilidad estimada por la calculadora web. Este punto de

corte fue seleccionado para maximizar la sensibilidad del modelo, es decir, la capacidad de
identificar correctamente los casos de adenoma por encima de dicho valor. Lo dicho,
facilita la toma de decisiones en tiempo real en consulta o en el proceso diagndstico

preoperatorio.

Las diferencias en los niveles séricos de calcio entre las lesiones paratiroideas de tipo
adenoma e hiperplasia han sido objeto de estudio desde hace varias décadas.
Investigaciones pioneras realizadas por G. Akerstrom y col. en el 1986(165) vy
posteriormente por C. Wallfelt y col. en el 1990(166), ya evidenciaban la existencia de
variaciones bioguimicas entre ambas entidades, particularmente en lo que respecta a la
concentracion de calcio sérico. No obstante, fue L. Mollerup y col. en el afio 1994(99) quien
aporté una contribucidn significativa al ampliar el analisis bioquimico, al demostrar no solo
diferencias en los niveles de calcio, sino también en las concentraciones séricas de PTH
entre adenomas e hiperplasias. Este hallazgo supuso un avance relevante en la
caracterizacion fisiopatoldgica de ambas entidades, permitiendo profundizar en su

diferenciacion clinica y quirurgica.

En la tesis doctoral de M. J. Ferrer del 2002(145) se identificaron correlaciones significativas
entre distintas variables bioquimicas y morfoldgicas de las glandulas paratiroides. En
particular, se observd una correlacién positiva entre el tamafio glandular y los niveles
séricos de calcio, asi como entre el peso glandular y tanto los niveles séricos de calcio como
los de la PTH. Asimismo, se hallé una asociacidén positiva entre el tamafo glandular y los
niveles séricos de cloro. Por otro lado, el andlisis estadistico evidencié una correlaciéon

negativa entre la relacién tamafio/peso glandular y las concentraciones séricas de fosforo;
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estos mismos hallazgos fueron descritos también en el 2002 por V. Bindlish y col.(167).
E. Kebebew y col. en su estudio publicado en el 2006(168) propuso una escala de
puntuacion con fines predictivos en el contexto del HPP, con el objetivo de determinar la
probabilidad de que este fuera causado por un adenoma Unico. Dicha escala incluia como
variables los niveles séricos preoperatorios de calcio total y PTH, asi como diversos
hallazgos de localizacién por imagen. Se consideraban valores positivos aquellos en los que
el calcio total fuera igual o superior a 12 mg/dl (3 mmol/I) y la PTH alcanzara o superara el
doble del limite superior del rango normal. Ademas, se incorporaban como items la
localizacion glandular sugerida por la ECO cervical y la obtenida por gammagrafia con
99mTc-MIBI y la concordancia entre ambas técnicas de imagen. El estudio evidencié que,
cuando al menos tres de estos criterios resultaban positivos, el VPP para la presencia de un

adenoma Unico alcanzaba el 100 %(168).

En el estudio de D. F. Schneider y col. publicado en el 2014(169), para evaluar si el tipo de
abordaje quirurgico (CMI vs CA) influian en la recurrencia del HPP, y determinar factores
clinicos y perioperatorios que predijeran dicha recurrencia; los pacientes con recurrencia
de enfermedad presentaron niveles significativamente mas altos de PTH postoperatoria en
comparacion con los que no recidivaron (64,30 vs. 45,26 pg/mL; p < 0.01). El umbral ptimo
para predecir recurrencia fue un valor de PTH postoperatoria superior a 48 pg/mL. EI 80%
de los pacientes que presentaron recurrencia tenian niveles superiores a este valor.
Aunque una PTH postoperatoria mayor a 48 pg/mL no garantiza que el paciente recurra
(bajo VPP, 6%), una PTH inferior a este valor descarta con alta fiabilidad la posibilidad de
recurrencia (alto VPN, 99%)(169). Por tanto, este parametro es util como herramienta de

seguimiento para identificar a pacientes de bajo riesgo tras la cirugia.

B. Filser y col. en su estudio publicado en el 2021 sobre 156 pacientes(170), analizaron la
relacion entre unos marcadores bioquimicos preoperatorios y el tamafio de los adenomas
en el HPP. Se evidencid que el volumen de los adenomas se correlaciond positivamente con
la PTH (p < 0,001) y el calcio (p < 0,001), y negativamente con el fosforo (p = 0,001). Se
desarrollé un algoritmo de regresién para predecir el volumen del adenoma basado en PTH,

calcio, fosforo, edad y indice de masa corporal (IMC o BMI en inglés en el caso de la
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formula). El algoritmo es el siguiente: volume=—13.657+0.004*PTH+5.448*calcium—

1.308*phosphate—0.014*age+0.041*BMI.(170).

E. T. Durmus y col. en su estudio publicado en el 2022(161), realizaron un estudio similar al
nuestro, analizaron los predictores clinicos de adenomas paratiroideos ectépicos sobre una
corte de 421 pacientes intervenidos de HPP entre el 2010 y el 2019. El estudio tuvo como
finalidad identificar si existen factores clinicos o bioquimicos que permitan predecir la
presencia de adenomas ectdpicos de paratiroides en pacientes con HPP, comparandolos
con pacientes con adenomas en localizaciones paratiroideas clasicas. La frecuencia de
adenomas paratiroideos ectdpicos fue de 2,6% (11/421). El analisis multivariante identificd
al nivel sérico de calcio como el Unico predictor independiente de adenomas ectdpicos de
paratiroides (OR: 2,017; IC 95%: 1,142-3,564; p = 0,016). A través de una curva de ROC se
identificé el punto de corte 6ptimo para el calcio de 12,25 mg/dL. (S: 88%, E: 63%, AUC:
0.861). Con su estudio afirmaron que un nivel alto de calcio sérico al diagndstico puede
servir como marcador clinico predictivo de adenomas ectdpicos de paratiroides pudiendo
guiar la seleccién de técnicas de imagen mas precisas (como SPECT/CT con 99m-Tc MIBI o

18F-colina PET/TC) y mejorar la planificacidn quirurgica(161).

En un estudio muy interesante publicado en el 2023 por Y. Wang y col.(171), se evalué el
rendimiento de distintos modelos de prediccién de carcinoma de paratiroides en pacientes
con HPP, a partir de variables clinicas y neurocognitivas preoperatorias. Uno de los
hallazgos mas relevantes fue la asociacidon entre el deterioro cognitivo, medido mediante
la escala MMSE (Mini-Mental State Examination), y la presencia de carcinoma de
paratiroides. Los pacientes con carcinoma de paratiroides presentaron puntuaciones
significativamente mdas bajas en MMSE y MoCA (Montreal Cognitive Assessment), siendo
el MMSE el instrumento con mejor capacidad discriminativa (AUC: 0,721 vs. 0,646). Estos
datos sugieren que la evaluacién cognitiva podria aportar informacidon diagndstica
relevante en el contexto preoperatorio. Desde el punto de vista bioquimico, se observaron
niveles significativamente mas elevados de la PTH y niveles mdas bajos de fésforo en
pacientes con carcinoma, en comparacion con aquellos con enfermedad benigna (adenoma
o hiperplasia). Estos parametros bioquimicos, junto con el deterioro cognitivo, parecen

configurar un perfil clinico diferenciado del carcinoma de paratiroides. En cuanto al analisis
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predictivo, se compararon tres modelos estadisticos: regresion logistica, regresion LASSO y
el algoritmo XGBoost. El modelo XGBoost demostrd un rendimiento superior, con un AUC
de 0.835 en la cohorte de validacién y una baja tasa de FN=2, en comparacion con regresion
logistica (AUC: 0,683, FN=5) y LASSO (AUC: 0,607, FN=6). Este desempefio sugiere que
XGBoost es mas eficaz para detectar pacientes con carcinoma de paratiroides, incluso ante

la presencia de datos ausentes en las variables predictoras(171).

En un articulo publicado en el 2025 por Z. Yu y col.(172), se realizé un analisis retrospectivo
de 233 pacientes que se sometieron a cirugia por HPP entre agosto de 2017 y junio de 2022.
Se recopilaron datos sobre niveles de PTH, calcio, fésforo y otros factores clinicos para
valorar si dichos valores eran predictores de recidivas. El andlisis univariante mostré que
niveles elevados de PTH y calcio sérico preoperatorios se correlacionan negativamente con
el éxito quirurgico (P<0,05). Sin embargo, el analisis multivariante no encontro significacion
estadistica. En cuanto a la recurrencia o persistencia postoperatoria, el analisis univariante
identificd como factores de riesgo el dafio orgdnico previo, la urolitiasis y los niveles
preoperatorios de PTH, fosfatasa alcalina y fésforo (P<0,05). En el andlisis multivariante,
solo el nivel preoperatorio de fésforo resulté ser un factor de riesgo significativo (P<0,05).
Ademas, el analisis de la curva ROC mostré que niveles de fosforo en sangre inferiores a
0,865 mmol/L se asociaron con una mayor incidencia de recurrencia o lesiones

persistentes, con una S de 0,718, E de 0,67 e indice de Youden de 0,388(172).

La ausencia de estudios previos muy comparables al nuestro en la literatura limita la
posibilidad de contrastar directamente nuestros resultados. No obstante, el elevado valor
predictivo observado en nuestro estudio refuerza su posible utilidad clinica y sugiere que

esta linea de investigacidn merece ser explorada en estudios prospectivos a mayor escala.

7.2.2 Caracter predictivo de la reduccion de PTHi segun el resultado de la

anatomia patologica en los pacientes intervenidos de HPP.

Analizamos si la reduccidn de la PTHi presentaba diferencias estadisticamente significativas
en funcién del diagndstico anatomopatolégico obtenido tras la exéresis de las glandulas

paratiroides patoldgicas. Para ello, se aplicd un modelo de regresion beta, considerando
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como variable dependiente la reduccién de PTHi y como variable explicativa principal la
anatomia patoldgica, con ajuste adicional por edad y sexo. El andlisis no evidencid
diferencias relevantes en el porcentaje de reducciéon de PTHi entre los pacientes con
adenoma y aquellos con hiperplasia puesto que en todos los casos el p-valor fue superior a
0,05, por lo tanto, ninguna de las variables incluidas en el modelo (anatomia patoldgica,
edad y sexo) presentan una relacién estadisticamente significativa con el porcentaje de
reduccion de PTHi. En la literatura hemos encontrado pocos estudios parecidos al nuestro

para poder contrastar nuestros resultados.

M. H. Gannagé-Yared y col. en el 2009, publicaron un estudio sobre 108 pacientes que
pretendia estudiar qué factores clinicos, bioquimicos y anatomopatoldgicos predicen la
respuesta de PTHi en pacientes con HPP sometidos a cirugia(173). En cuanto al andlisis
bivariante de las variables utilizadas para el estudio, se identificaron como predictores
significativos de la caida de PTHi: edad (p = 0,009), creatinina sérica (p = 0,006), funcién
renal estimada = 0 < 60 ml/min (p = 0,004). Por el contrario, el sexo, el uso de bifosfonatos,
la diabetes mellitus y la hipertensién arterial no mostraron asociacion significativa. En el
analisis multivariante, las variables introducidas como explicativas fueron la edad, el peso
del adenoma y la funcidon renal estimada, manteniéndose todas como predictores
independientes de la caida de PTHi: edad (p = 0,004), peso del adenoma (p < 0,001) y
funcién renal estimada (p = 0,012). El peso del adenoma se identific6 como el predictor
negativo mas importante de la disminucidn de la PTHi, lo que sugiere que los adenomas de
menor tamafio se asocian con descensos mas marcados de la PTHi(173). Los resultados
reportados por M. H. Gannagé-Yared son parecidos a los nuestros con respecto al sexo,
puesto que no muestra una asociacién significativa con respecto al descenso de la PTHi
pero contrastan nuestros resultados con respecto al valor predictivo de la edad de los
pacientes. En nuestro estudio la edad, presentaba una estimacion de 0,0062461 y un P-
valor de 0,3720188 por lo tanto nos sugiere que, por cada afio adicional de edad, el
porcentaje de reduccién de PTHi aumenta en 0.62 puntos porcentuales, pero con una p >
0,05 mientras que, en su estudio, M. H. Gannagé-Yared reporta que la edad con una p =

0,009 se identificd como predictor significativo de la caida de PTHi.
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A. J. Leiker y col. en su estudio publicado en 2013 sobre 306 pacientes, observaron una
asociacion entre el IMC y la semivida de la PTHi (p = 0,06), de modo que los pacientes con
mayor IMC presentaron una semivida mas prolongada. De forma similar, se identificé una
tendencia entre el sexo y la semivida de la PTHi: los varones mostraron una mediana de
semivida 6 segundos superior a la de las mujeres (3 min. y 14 seg. frente a 3 min. y 8 seg.;
p = 0,06). En cambio, no se encontrd asociacion entre la semivida de la PTHi y la edad del
paciente, la funcidn renal, los niveles preoperatorios de calcio o PTH séricos, ni el uso

preoperatorio de bifosfonatos(174).

Con respecto a la correlacidn significativa entre el peso de los adenomas y el porcentaje de
reduccion de la PTHi (elemento no estudiado en esta tesis) ya en el 2007 W. H. Moretz 3rd,
observd una correlacion significativa entre el peso de los adenomas paratiroideos y el
porcentaje de descenso de los niveles de PTHi a los 10 minutos respecto al valor basal (p =
0,04); asimismo, se identificd una correlacion negativa con el volumen estimado, aunque
esta no alcanzé significacion estadistica(175). C. F. Pérez-Bermudez Megia en su tesis
encuentra una correlacidn positiva entre la reduccién de la PTHi y el tamafio glandular de
los adenomas extirpados (p < 0,01; r = 0,3023) pero una correlacién no significativa (p =
0,0569; r = 0,2074) entre la reduccién de la PTHi y el peso de los adenomas(146).
Otro elemento interesante con respecto a la PTHi es su valor protector frente a las
recurrencias que ha sido demostrado por D. F. Schneider y col. en el 2014 donde en su
estudio sobre 1386 pacientes, en el andlisis del subgrupo sometido a CMI de paratiroides
(n = 1.006) reveld que un mayor porcentaje de descenso de la PTHi se asocia de forma
protectora frente a la recurrencia tras la CMI de paratiroides (HR: 0,95; IC 95%: 0,91-0,99;
p =0,01)(169).

Con respecto a la utilidad de la medicién de la PTHi durante una intervencién de
paratiroidectomia ya esta mas que estudiado, el ultimo metaandlisis publicado en el 2021
por parte de A. J. Quinn y col. afirma que el uso de la PTHi en pacientes con HPP sometidos
a paratiroidectomia con CMI se asocia con mayores tasas de curacidon y una menor
necesidad de reintervencidn. Si bien en algunos casos la CMI se convierte en CA, esto suele

deberse a la presencia de enfermedad multiglandular o de un adenoma ectdpico/atipico,
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siendo un paso necesario para garantizar la curacidon. Importa destacar que el uso de PTHi

no se asocia a un incremento de la morbilidad quirargica(176).

En el Hospital Universitario Doctor Peset, la valoracién de la PTHi durante una intervencion
de paratiroidectomia es un estudio de rutina y teniendo en cuenta los numerosos estudios
al respecto, estamos totalmente de acuerdo con su utilizacidon independientemente de que

no se haya demostrado su valor predictor sobre la anatomia patolégica de la lesién.

7.2.3 Concordancia de las pruebas preoperatorias (ECO y gammagrafia) e

intraoperatorias (gammagrafia con minigammacamara)

Desde el inicio de nuestro estudio en el afio 2009, se ha llevado a cabo de forma sistematica
la localizacién preoperatoria de las glandulas paratiroides mediante ECO de alta resolucion
y gammagrafia con 99mTc-MIBI, realizadas por el mismo profesional especializado. En los
casos de CMI, en el 2009 se incorporé adicionalmente el uso de la MGC intraoperatoria
como herramienta complementaria para la localizacién de la glandula afectada. Como
hemos indicado anteriormente en el apartado 5.5.1. de este trabajo, desde finales de 2023,
en el Hospital Universitario Doctor Peset, se utiliza un nuevo protocolo para el diagnéstico
de localizacién de HPP que prevé el uso de ECO + SPECT/TC con 99mTc-MIBI como prueba
diagnodstica preoperatoria (en lugar de la gammagrafia con 99mTc-MIBI) y en casos muy
dudosos, el médico nuclear, decide si ampliar el estudio con 18F-colina PET/TC.

Con el objetivo de evaluar la validez diagndstica de las técnicas diagndsticas implementadas
para nuestro estudio, se calcularon la sensibilidad y especificidad tanto de las pruebas
preoperatorias (ECO y gammagrafia) como de las pruebas intraoperatorias (gammagrafia
con MGC). Para ello, se analizaron los resultados de concordancia o no concordancia (segun
lateralidad y/o localizacidn por cuadrantes) entre las pruebas de imagen y la localizacion
real de la lesidon segun los hallazgos quirdrgicos, siendo contrastados posteriormente con
el diagndstico definitivo de anatomia patoldgica.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran que la combinacién de la ECO y
gammagrafia preoperatorias presenta una S del 81,32% y una E del 73,68%, valores que se

sitian en el rango de lo reportado por la bibliografia convencional.
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Hay numerosos estudios que estudian la sensibilidad y la especificidad de la ECO y de la
gammagrafia con 99mTc-MIBI por separado en el estudio del HPP y sus resultados estan
resumidos en el metaanalisis de R. N. Moghadam vy col. publicado en el 2017(177), en el
cual se determina una Sy una E del 83% y 87% para la gammagrafia con 99mTc-MIBI y del
80%y 77% para la ECO.

Respecto a los estudios que analizan la de la sensibilidad y la especificidad de la ECO y la
gammagrafia combinada, procedemos a analizar los mas relevantes:

- A Sukan y col. en su articulo publicado en el 2008(178), evidencia una S del 81% en la
combinacién de la ECO y la gammagrafia con 99mTc-MIBI. |. Grosso y col. en el 2007(179),
evidencia una Sy una E respectivamente del 89% y 90% entre las dos pruebas.

- S. Scattergood y col., en su investigacion publicada en 2019(180), afirma que la ECO de
alta resoluciéon, combinada con la gammagrafia con 99mTc-MIBI es superior a las dos
pruebas por separado con una S de 81% y una E del 71%.

- N. Aygun y col. en su analisis sobre 380 pacientes publicado en el 2019(181), evidencia
que S de la ECO de alta resolucién + gammagrafia 99mTc-MIBI fue del 89% y del 88% con
respecto a la localizacidn del adenoma por lado y cuadrante del cuello respectivamente.

- C. de Maissin y col. en su estudio sobre 273 pacientes, publicado en el 2020(182),
evidenciaquelaSylaEdela ECO de alta resolucidon + gammagrafia con 99mTc-MIBI fueron
del 81% y del 99% respectivamente, hay que evidenciar que en su estudio, Maissin realiza
el estudio por glandulas y no por paciente.

- En el trabajo de H. Salhi y col. del 2022(183), de los 48 adenomas sospechados, laSyla E
global de la ECO cervical combinada con la 99mTc-MIBI SPECT respecto a los hallazgos
anatomopatologicos fueron del 95,7% y del 100% respectivamente; datos que son
discordantes de los nuestros y de los de la bibliografia internacional.

En nuestro analisis, se consideraron verdaderos positivos aquellos casos en los que existia
concordancia entre las pruebas de imagen (pre e intraoperatorias), la localizacion
intraoperatoria de la gldndula y una confirmacién anatomopatolégica de adenoma.

En este contexto, la MGC demostrd un rendimiento diagnéstico superior, con una S del
99,08% y una E del 70,00% proporcionando una validez superior al estudio localizador
preoperatorio. Hay que tener en cuenta que los resultados de la MGC estan influidos por

la informacion del estudio localizador preoperatorio aplicado preventivamente y que la
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proporcidn de las hiperplasias y de los adenomas dobles en los estudios, también puede
variar la validez de las pruebas localizadoras.

Si comparamos nuestros resultados del uso de la MGC con los descritos en la literatura,
podemos apreciar una sensibilidad muy parecida a otros estudios, pero una especificidad
discordante como es el caso del estudio de C. Casella y col. del 2015(184) que evidencia
una Sy una E del 95% y 98,89% respectivamente; la tesis doctoral de C. F. Pérez-Bermudez
Megia(146) evidencia una S del 98,28% y una E del 100%; el estudio de P. Abreu y col.
publicado en el 2024(185) que reporta una Sy una E del 93% y 83% respectivamente. J. P.
Suarez y col. en su estudio del 2017(186) publicaron unos resultados muy parecidos a los
nuestros evidenciando una Sy una E de la MGC respectivamente del 99% y del 73%.
Todos los estudios apoyan el uso integrado y secuencial de las técnicas de imagen en el
abordaje prequirurgico y quirurgico del HPP, subrayando el papel destacado de la MGC
como herramienta intraoperatoria altamente sensible para la localizacion precisa de
adenomas paratiroideos.

Aparte de las técnicas diagndsticas analizadas en nuestro trabajo, como hemos indicado en
el apartado de introduccién de esta tesis, se estdn llevando a cabo numerosos estudios
para demostrar la superioridad del F18-colina PET/TC con respecto a la gammagrafia con
99mTc-MIBI o SPECT/TC con 99mTc-MIBI en la localizacidon preoperatoria de adenomas
paratiroideos.

E. Quak y col. en 2018 en el estudio APACH1(187) demostré que el F18-colina PET/TC
alcanzé una S aproximada del 91%, tanto por paciente como por lesion, para la localizacién
de las glandulas paratiroides hiperfuncionantes en el contexto del HPP, especialmente en
aquellos pacientes con resultados negativos tanto en la ECO como en la gammagrafia
SPECT/TC con 99mTc-MIBI. Se encuentran pendientes los resultados de un ensayo clinico
fase Il similar (APACH2) de E. Quak y col.(188), que evalda la utilidad del PET/TC con F18-
colina como prueba de imagen de primera linea en comparacion con la SPECT/TC con
99mTc-MIBI en pacientes con HPP.

En el ensayo clinico fase Il aleatorizado multicéntrico llevado a cabo por E. Quak y col.
entre noviembre de 2019 y mayo de 2022 en el que se incluyeron 57 pacientes adultos con
HPP; el F18-colina PET/TC mostré una S del 82% y la SPECT/TC con 99mTc-MIBI del
63%(189).
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Como se ha evidenciado en el estudio de M. Manyalich-Blasi y col. del 2022(190), el PET/TC
con F18-colina, también ha demostrado una capacidad superior para la localizaciéon de
adenomas paratiroideos ectdpicos en comparacion tanto con la ECO como con la SPECT/TC
con 99mTc-MIBI.

G. Treglia y col. en su metaanalisis del 2019(191), mostraron que, en el analisis por
paciente, el 18F-colina PET/TC presenté una S del 95%, un VPP del 97% y una tasa de
deteccidn del 91%. En el andlisis por lesién, la S combinada y el VPP fueron ambos del 92%.
El autor en la discusidn final de su metaanalisis afirma que los hallazgos indican que la 18F-
colina PET/CT logra un excelente rendimiento de diagndstico en la deteccién de las
glandulas paratiroides hiperfuncionantes, con alta sensibilidad y valor predictivo positivo.
Sin embargo, se deben de tener en cuenta algunos resultados falsos negativos y falsos
positivos. Hallazgos de falsos negativos en la 18F-colina PET/TC pueden estar relacionados
con el pequeiio tamafo o las caracteristicas patoldgicas de la glandula paratiroides
hiperfuncionante, incluyendo un bajo numero de células similares a los adenomas
correspondientes a un estado funcional bajo o un nimero bastante bajo de células oxifilas;
unas glandulas paratiroides intratiroideas también puede causar un falso negativo debido
al efecto de enmascaramiento de la absorcién de la gldndula tiroides. Los resultados de
falsos positivos pueden estar relacionados con las glandulas tiroides hipercaptantes,
presencia de nddulos tiroideos, absorcidn débil en las paratiroides normales, y la absorcion
en los nédulos linfaticos normales, reactivos o metastaticos(191).

Es importante remarcar también el estudio de D. A. Lépez-Mora y col. publicado en el 2020,
en el cual afirma que “EI PET/TC digital ofrece un rendimiento superior en comparacién con
los sistemas analdgicos en pacientes con sospecha de tejido paratiroideo hiperfuncionante
y estudios previos negativos o no concluyentes, especialmente en lesiones de tamafio
subcentimétrico. Ademas, el valor SUVmax puede ser util en la diferenciacién entre tejido
paratiroideo hiperfuncionante y ganglios linfaticos locorregionales”(192).

Dado el mayor coste, la disponibilidad limitada y la necesidad de experiencia especializada,
se hace necesaria la implementacién de estrategias de cribado en el primer contacto
clinico. Esto permitiria identificar a aquellos pacientes con mayor probabilidad de obtener
resultados negativos o equivocos en la gammagrafia con 99mTc-MIBI o SPECT/TC con

99mTc-MIBI, favoreciendo asi el uso selectivo del F18-colina PET/TC. Esta estrategia
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contribuiria a un uso mas racional de los recursos sanitarios, a la reduccion de la exposicién
a la radiacién y a evitar retrasos en el diagndstico y tratamiento de estos pacientes.

A tal propdsito, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en nuestra tesis, se propone
un nuevo algoritmo diagnostico-terapéutico para el manejo del HPP que se resume en la

siguiente grafica 18:
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Grafica 18: algoritmo diagnostico-terapéutico para el manejo del HPP

7.3 Limitaciones del estudio

El disefio retrospectivo del estudio constituye una limitacion inherente que condiciona
tanto los resultados obtenidos como las conclusiones derivadas, ademds de implicar un
numero de casos relativamente reducido.

Al tratarse de un andlisis basado en datos retrospectivos, la informacién disponible fue, en

algunos casos, incompleta. En particular, se observaron faltantes en datos analiticos y

147



anatomopatolégicos como los niveles de vitamina D o la celularidad de las muestras
histoldgicas, los cuales no pudieron ser analizados. Asimismo, los criterios clinicos aplicados
no podian ser modificados ni estandarizados a lo largo del estudio, dado que formaban
parte de la practica clinica habitual en el momento de su recogida.

Los datos referentes al estudio localizador preoperatorio se obtuvieron en el contexto de
la prdctica clinica rutinaria y no en el marco de un estudio experimental, lo que puede haber
influido en los resultados obtenidos. Tanto la gammagrafia con 99mTc-MIBI como la ECO
fueron realizadas por el mismo explorador, eliminando un posible sesgo de interpretacion
entre ambas pruebas. Sin embargo, los hallazgos intraoperatorios mediante MGC, si
pudieron verse condicionados por los resultados de las exploraciones preoperatorias.

Por otro lado, la revisidn bibliografica también presentd limitaciones dificiles de subsanar,
entre ellas, la ausencia de ciertos descriptores de busqueda vy las restricciones impuestas
por los términos de indexacién.

Una limitacién importante de este estudio es la ausencia de validacién externa, por lo que
no se puede confirmar si los puntos de corte son los que presentan mayor capacidad

prondstica.
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8

CONCLUSIONES

La utilizacién de un modelo de regresién logistica ajustado por edad y sexo de los
pacientes intervenidos de HPP ha permitido identificar que niveles elevados de PTH
y calcio corregido se asocian significativamente con una mayor probabilidad de
adenoma, mientras que niveles mads altos de fosforo se relacionan con una mayor
probabilidad de hiperplasia. Ni la edad y ni el sexo de los pacientes son
estadisticamente significativos. Esta probabilidad se puede calcular con la siguiente

formula:

3—1.87226250+pth-u‘01633941+calcio-0‘74255801+fésf01'0-—1‘60147251+edad-—0.034722B4+sexoMujer-u‘38306673

p_ g 1872262 50+pth-n.nlaz3941+ca!cio-n.74255801+f65f0r0-—1‘60147251+edad-—0.03472284+sexoMujer-n.3BS06673+ 1

Cualquier paciente cuya probabilidad de tener un adenoma segun la formula sea igual
o mayor al 41% (punto de corte) serad considerado como que tiene un adenoma con
una sensibilidad del 96%, mientras que aquellos con una probabilidad inferior al 41%

se consideraran como que no tienen un adenoma.

No se ha encontrado una relacién estadisticamente significativa entre el porcentaje
de reduccién de PTHi y la anatomia patoldgica, la edad y el sexo de los pacientes

intervenidos de HPP.

Las pruebas de localizacion preoperatoria clasicas (ECO y gammagrafia con 99mTc-
MIBI) resultan altamente utiles en el diagndstico de adenomas de paratiroides. La
MGC constituye una herramienta de gran valor diagndstico, con un rendimiento
superior al de las pruebas de localizacidon preoperatorias, estos hallazgos respaldan
su utilizacién como una técnica idénea para la CMI. Numerosos estudios demuestran
la superioridad de la F18-colina PET/TC con respecto a las demas pruebas en la
localizaciéon preoperatoria de adenomas paratiroideos pero su alto coste vy
disponibilidad dificulta su uso. A tal propdsito, aplicando la formula elaborada en esta
tesis, se ha creado un nuevo algoritmo diagnostico-terapéutico para el tratamiento

del HPP que permite establecer cuando es necesario el uso de la F18-colina PET/TC.
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El HPP se confirma como una patologia de predominancia femenina y que aumenta
después de la 52 década de vida. La CMI radioguiada con MGC en el tratamiento de
los adenomas de paratiroides alcanza una tasa de curacién comparable a la CA, pero
con claras ventajas: menor incidencia de complicaciones, mejores resultados
estéticos, reduccién de la estancia hospitalaria. Estos resultados refuerzan su papel
como una opcion eficaz y segura en el tratamiento quirargico del HPP con sospecha
de adenoma unico (localizado mayoritariamente en el cuadrante inferior derecho en
nuestra serie), asi como en adenomas ectdpicos, siempre que las pruebas de

localizacién preoperatorias sean positivas.

No existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de conversiones de
técnica quirudrgica entre los pacientes con patologia tiroidea previa y en el resto de

los pacientes que no la presentaban.
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9 LINEAS DE FUTURO

El presente estudio ha permitido desarrollar una férmula matematica capaz de predecir la
probabilidad de que un paciente con hiperparatiroidismo primario (HPP) presente un
adenoma paratiroideo. El punto de corte establecido (41 %) ofrece un umbral predictivo
gue permite afirmar con alta probabilidad la presencia de adenoma cuando el resultado

supera dicho valor.

A partir de esta férmula se ha disefiado un nuevo algoritmo diagndstico-terapéutico para
el HPP, que optimiza la toma de decisiones al posibilitar el uso selectivo de los medios

diagnodsticos realmente necesarios, evitando asi un consumo innecesario de recursos.

La aplicabilidad tanto de la férmula como del algoritmo propuesto podria ser evaluada en
el futuro mediante estudios multicéntricos a mayor escala, con el objetivo de confirmar su

fiabilidad y viabilidad clinica.
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11 ANEXOS

Anexo 11.1

AGENCIA .
AV 5
DE SALUD OCTOR PESET

HOJA INFORMATIVA DE CONSENTIMIENTO INFORMAD

INTERVENCION DE TIROIDECTOMIA Y PARATIROIDECTOMIA
(CODIGO: ORL21)

DESCRIPCION DE LA INTERVENCION Y OBJETIVOS

La tiroidectomia parcial o hemitiroidectomia consiste en la extirpacion de parte de la glandula tiroides. La tiroidectomia total comporta la extirpacion
de la totalidad de ella. En este ultimo caso sera necesaria una medicacion sustitutiva para conservar la funcion que realizaba la glandula antes de la
operacion.

En el caso de efectuarse una tiroidectomia parcial (hemitiroidectomia), por la existencia de un nodulo cuya naturaleza no se ha demostrado maligna
en los estudios preoperatorios, cabe la posibilidad que, tras el estudio de la pieza, sea necesana practicar una tiroidectomia total, requiriéndose una nueva
intervencion para ello

La paratiroidectomia, consiste en la extirpacion quirdrgica de una o mas glandulas paratiroides. Estas glandulas, son de pequefio tamario y se sitian
detras de la glandula tiroides.

Estas intervenciones conllevan la realizacién de una incision en el cuello y la colocacién tras la cirugia de tubos de drenaje, para dar salida a restos
hematicos y exudados los primeros dias tras la cirugia.

RIESGOS, MOLESTIAS Y EFECTOS SECUNDARIOS

Los riesgos vitales son poco frecuentes aunque, como en todo acto médico y teniendo en cuenta la necesidad de anestesia general en todos los
casos, pueden producirse. Estos riesgos vitales, tanto intra como postoperatorios, son los propios de cualquier cirugia mayor y estan intimamente
relacionados con la edad, el estado general y la patologia asociada que el paciente presente.

Las complicaciones de esta cirugia incluyen:
«  Complicaciones inherentes al acto anestésico.
«  Pérdida de sangre, que puede requerir transfusion.
=  Cnsis tirotoxicas por paso a la sangre, de forma brusca y en cantidades elevadas, de productos tiroideos retenidos.

+  Lesion del nervio recurrente (mueve las cuerdas vocales) de un lado o ambos. En ocasiones, el nervio tiene un trayecto anémalo o esta incluido en la
patologia de la glandula con lo que puede lesionarse de forma accidental y puede que tras la cirugia permanezca paralizado de forma pasajera o
permanente. En el caso de lesion de un solo lado, clinicamente apareceran cambios en la voz. Si la afectacion es de los dos lados se presentara
dificultad respiratoria que puede obligar a la realizacién de una fraqueotomia.

*  Infeccion de la herida
«  Hematomas dentro del lecho operatorio que pueden precisar drenaje quirdrgico.

«  Descensos en las cifras de Calcio en sangre de forma transitoria o definitiva. Se produce esta situacion por lesion o disminucion del aporte sanguineo
de las glandulas paratiroides, que se encuentran en intima relacion con la tiroides. Guando esto ocurre, se produce un trastorno en el metabolismo del
calcio. Ello obligara al tratamiento con medicacion sustitutiva temporalmente o de forma definitiva

Como consecuencia de alguna de estas complicaciones, se retrasara el alta hospitalana y puede ser necesario someter al paciente a reintervenciones
Alguna de estas complicaciones puede ser muy grave e incluso puede comprometer la vida. Las secuelas definitivas pueden ser:

e Cicatriz y alteracion estética con hundimiento de la zona donde se hallaba la glandula.

«  Adormecimiento y dolor de la zona de |a herida operatoria.

«  Paralisis de una cuerda vocal (a veces de las dos) cuando se haya lesionado el nervio recurrente.

e Trastornos del los niveles de Calcio en sangre.

«  En caso de practicar tiroidectomia total y en algunos casos de parcial, se produce una situacion de hipotiroidismo que obligara a tomar tratamiento de
por vida para sustituir a las hormonas que producia la glandula.

BENEFICIOS DEL PROCEDIMIENTO

Diagnéstico definitivo y curacién del proceso en caso de éxito de la intervencion.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS En caso de cirugia para mejorar situaciones de funcionamiento excesivo de la glandula (hipertiroidismo) se
tiene la alternativa del tratamiento médico. En el caso de los tumores puede existir alternativa con quimioterapia y/o radioterapia con yodo
radioactivo, pero con menores probabilidades de éxito.

EFECTOS PREVISIBLES DERIVADOS DE LA NO REALIZACION DEL PROCEDIMIENTO. En caso de tumores malignos la evolucion sin
tratamiento es imprevisible, produciendo progresivamente aumento de tamafic y deformidad. paralisis cuerda vocal y de otros
nervios de la zona (vago. espinal), dificultades en la deglucidn, respiracién y metastasis a distancia. Si se trata de un tumor
benigno, el no tratarlo permite que siga creciendo, dando alteraciones estéticas cérvico-faciales y funcionales (alteracion de la
respiracién, deglucion,...) por compromiso de espacio.



Anexo 11.2

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

GENERAL

NH?

Fecha de nacimiento:

Sexo: (0 = Mujer 1 =Varon)

Fecha de la cirugia

Edad del paciente el dia de la cirugia
Dias de ingreso con CMI

Dias de ingreco con CA

Dias de ingreso con Cir. Tiroidea

PATOLOGIA TIROIDEA ASOCIADA
Patologia Tiroidea O=no 1=si 2=Diagn.conHPP Otro

Tipo 1=BMN 2= Néd unico 3= Otro

CIRUGIA TIROIDEA !/ PARATIROIDEAPREVIA
Cirugia previa 0=no 1=si 2= Diagn. con HPP
Si cirugia tiroidea O=no 1=TT 2=TST 3= C0tra

Si cirugia paratiroidea, especificar

ANALITICA

Precirugia y al afio: Ca P PTH Prot tot Albumina
Mg Ca corregido Vit D

Te-MIBI

Resultado: Negativo: 0 Positivo:#

Si positivo: Sup Der 1 Suplzg 2 Inf Der 4 Inflzq 3 Ectop 5

Localizacion:

ECOGRAFIA

Resultado: Negativo: 0 Positivo:#

Si positivo: Sup Der 1 Suplzq 2 Inf Der 4 Inflzqg 3 Ectop 5

Localizacion:

MINI GAMMACAMARA PREOPERATORIA

Resultado: MNegativo: 0 Positivo:#
Sup Der 1 Sup lzq 2 Inf Der 4 Inflzg 3 Ectép 5 Mo realizado 6
Loc:

TECNICA QUIRURGICA

Tipo abordaje 1 — Unilateral 2 — Bilateral 3 —Minimamente invasiva

Tipo exéresis: 1—P.parcial 2 —P._total 3 —P.total con autoimpl. 4 —P. subtotal
5 — Adenomectomia 6 —Otro

Tiroidectomia: 0 — No 1 — Hemitiroidectomia 2 — Tiroidectomia total

Si tiroidectomia: 1 — Programada 2 — Sospecha parat intratiroidea 3 — Otra



PTH INTRAOPERATORIA
PTH basal: PTH10 m: % reduccion:

GAMMAGRAFIA INTRAOPERATORIA

Resultado: Negativo: 0 Positivo: #
Si positivo: SupDer1 Suplzq2 Inf Der 4 Inflzq 3
Loc:

HALLAZGOS QUIRURGICOS
No encontrada: 0 Normal: 1 1 tamafio: 2 No buscada:3 Intratiroidea: 4

Sup Der Inf Der Ect
Sup lzq Inflzq Loc

COINCIDENCIA GAMMAGR-i / CIR.
0-No 1-Si 2-No localizada gammagrafia 3 — No localizada cirugia

Sup Der Inf Der Ect
Sup lzq Inflzq Loc
EXTEMPORANEA
0-Noenviada 1-Confirmativa paratiroides 2-Adenoma 3-Hiperplasia 4-Otra
Sup Der Inf Der Ect
Sup lzq Inflzq Siotra
A_P. DEFINITIVA
0-Noenviada 1-Adenoma 2-Hiperplasia 3-Ofra

Sup Der

Sup lzq

Inf Der

Inf lzq

Ect
TIPO CELULAR|
0-Noenviada 1-C. Principales 2-C. Oxifilicas 3-C. Claras 4-Otra

Sup Der

Sup Izq

Inf Der

Inf lzq

Ect

Ectép 5
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Anexo 11.3

Protocolo para el diagnéstico de localizacion del HPP con SPECT/TC 99mTc-MIBI

RADIOFARMACO:

M- MIBI. Se fija en las mitocondrias de las células oxifilicas de las paratiroides
o Adultos: 200 A 740 MBq (habitualmente 20 mCi)

. Nifios: Ajustar dosis https://www.eanm.org/content-eanm/uploads/2017/01/EANM Dosage Card 040214.pdf

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

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

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

PREPARACION DEL PACIENTE PREVIO A LA PRUEBA:

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

. No es necesario acudir en ayunas.

. Evitar objetos metalicos como pendientes o collares,

ADMINISTRACION DE LA DOSIS:
. Inyeccién de 20 mCi de M MBI por via iv.

. La inyeccion hay que seguirla de una de suero fisioldgico para lavar la vena porque este trazador se suele adherir a las
paredes de la misma.

*  Anpotar si se ha extravasado.

ADQUISICION DE LAS IMAGENES:

. Imagen precoz: 20 minutos post-inyeccidn.
¢ SPECT/CT: 100 minutos post-inyeccién
. Imagen tardia: 2 horas post-inyeccidn.

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

e SPECT: drhita no circular continua, 64 iméagenes, 12 segundos/imagen, matriz 128 x 128, zoom 1.45.

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

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

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

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

ESTUDIO DOSIMETRICO:

. Estimacion de dosis efectiva segin la ICRP 80 para una actividad administrada de entre 200 y 740 MBq es de 9 x 10-3
mSv/MBq, es decir, entre 1.8 y 6.7 mSv.
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Anexo 11.4

27 GENERALI
\/\Q} VALENCIA

Hospital Universitario Dr. Peset
Servicio de ORL. Servicio de Farmacia Mayo 2013

DENOMINACION: Pauta de tincion de Paratiroides [9]

INTERVENCIONES QUE INCLUYE: Extirpacion de glandulas paratiroides: tincion
previa a la intervencion

BREVE DESCRIPCION: GS-500 ml + 300 mg Azul de metileno, a pasaren 1 h i.v.

OBSERVACIONES: Tinci6n maxima de las paratiroides: | hora tras la infusion i.v.
Duracion de la tincion: aprox. 20 min. (PRECAUCION con el tiempo)
Dosis > 350 mg pueden producir flebitis

Dado que la dosis recomendada en la bibliografia es de 5 mg/Kg, se
protocoliza de forma estandar a 300 mg.
Si se especifica el peso calcular 5 mg/kg
SE DISPENSARA EN EL CARRO DE LA NOCHE, SI LA PRESCRIPCION SE RECIBE
EN EL S. DE FARMACIA A LO LARGO DEL DIA ANTERIOR E INDICANDO LA
FECHA Y HORA DE LA INTERVENCION. En caso contrario, se recogeré personalmente
en el Servicio de Farmacia a la entrega de la prescripcion.
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Anexo 11.5

&2 HOSPITAL UNIVERSITARIO
< GENERALITAT
L VALENCIANA Renitia de Gl

PAUTA DE ACTUACION TRAS PARATIROIDECTOMIA

En quiréfano solicitar:

- Analitica urgente para las 6 o 8 tarde con Calcio + proteinas totales +
Albumina

- Analitica ordinaria para las 8:00 a.m del dia siguiente de la cirugia
solicitando: Ca, P, Prot totales, Albumina y PTH. (los viernes solicitud
urgente solo de Ca, Prot totales y Albdmina)

En Sala:

- 8Si calcio corregido con albumina mayor de 7,5 y paciente asintomatico,
Trousseau negativo: Pauta de calcio oral

- S8i Ca corregido con albumina < 7.5 o Trousseau positvo: Pauta de
hipocalcemia severa.

- Si tetania: pauta tetania

PAUTA DE CALCIO ORAL
. Mastical 2 comp /8h v.o. + Rocaltrol 0.5/ 24 horas.

PAUTA HIPOCALCEMIA SEVERA

. Glucobionato Calcico al 10%: 6 Ampollas de 10 ml (60 ml) en 1000 de CINa
al 0.9%. Perfusién 24 horas.

° Iniciar Ca oral.

ANTE TETANIA
e Extraccion urgente de Ca y proteinas totales, seguido de:

e Glucobionato Calcico al 10%: 2 Ampollas de 10 ml 100 de CINa al 0.9% a
pasari.v. en 20 minutos

e Sianalitica confirma hipoCa:

- Glucobionato Calcico al 10%: 6 Ampollas de 10 ml (60 ml) en 1000 de
CINa al 0.9%. Perfusion 24 horas

- Iniciar Ca oral

ANTE CUALQUIER HIPOCALCEMIA: Interconsulta a Endocrinologia para
control en Sala y al alta.

SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA

HOSPITAL UNIVERSITARIO DR. PESET. Avda Gaspar Aguilar n® 91. 46017. VALENCIA
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