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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo (HPT) es un trastorno causado por la presencia anormal de valores
elevados de hormona paratiroidea (PTH), con el consiguiente aumento de los niveles
plasmaticos de calcio. Esta alteracién puede dar lugar a litiasis renal, fracturas y
osteoporosis, entre otras consecuencias.

El adenoma paratiroideo es la causa mas frecuente de HPT primario (85% de los casos),
seguido de la hiperplasia, el doble adenoma y el carcinoma.*

El HPT secundario se diagnostica mayoritariamente en pacientes con enfermedad renal
crénica y el HPT terciario corresponde a los pacientes con HPT secundario que contintan
teniendo niveles elevados de PTH luego del trasplante renal.

La cirugia sigue siendo el procedimiento de referencia (gold standard) como tratamiento en
la mayoria de los casos de hiperparatiroidismo primario. Para realizar una cirugia
minimamente invasiva en pacientes con HPT es fundamental la localizacidn correcta de la o
las glandulas hiperfuncionantes antes del procedimiento quirurgico. La ecografiay la
gammagrafia con sestamibi contintan siendo los examenes de primera linea. Sin embargo,
cuando sus resultados son discordantes o negativos, se requieren pruebas de imagen de
segunda linea.?

La tomografia por emisidn de positrones (PET) realizada con tomografia computarizada con
¥F-fluorocolina (PET-TC 18F-colina) ha surgido como un posible método de diagndstico
complementario. La colina es un analogo fosfolipidico que se integra en las membranas de
las células en proliferacién y su captacién se encuentra incrementada en este tipo de
células, debido a la sobreexpresidon de colina quinasas. Esta sobreexpresion en el
hiperparatiroidismo seria en respuesta al aumento de la paratohormona sérica, como en el
caso de los adenomas paratiroideos.



OBIJETIVOS

-Evaluar la utilidad del PET-TC con 18F-colina en la deteccidon de adenomas de paratiroides
en pacientes con hiperparatiroidismo primario.

-Comparar la utilidad de los métodos de imdagenes convencionales con el PET-TC con

18F-colina para el diagndstico de adenomas paratiroideos previo a cirugia minimamente
invasiva.

-Analizar los resultados posquirurgicos en pacientes con PET-TC con 18F-colina positivos.



MARCO TEORICO

GLANDULAS PARATIROIDES

Estas glandulas endocrinas son pequeias estructuras ovaladas de aproximadamente 6 mm
de longitud, 4 mm de didmetro transversal y 2 mm de didmetro AP.

Las glandulas paratiroides son generalmente cuatro, dos glandulas superiores y dos
inferiores. Pero en un 2 — 9 % de los casos pueden ser supernumerarias.

Estan situadas detras de la glandula tiroides, incluidas en su vaina aponeurdtica en el 90%
de los casos. Las glandulas superiores se encuentran en el borde posterior del tercio medio
de la tiroides; las inferiores préximas al polo inferior de la misma.

La mayor parte del aporte vascular de las glandulas paratiroides proviene de la porcién
inferior de la glandula tiroidea.

Dado el desarrollo embrioldgico de las glandulas, su localizacion es variable y su
identificacion por imagen puede ser un reto.

Se originan en la quinta semana de gestacién a partir del endodermo faringeo: las glandulas
superiores de la cuarta bolsa branquial (junto con la tiroides) y las glandulas inferiores de la
tercera bolsa branquial (junto con el timo).

Las glandulas inferiores tienen una localizacidn mas variable que las superiores:

Las glandulas inferiores migran caudalmente junto con el timo hasta que se separan del
mismo y se sitlan finalmente en localizacién posterior al polo inferior de la tiroides. El
descenso embrionario del timo se produce desde el angulo de la mandibula hasta el
pericardio por lo que cualquier alteracién en su migracién puede causar glandulas
paratiroides inferiores ectépicas, generalmente en una situacién antero-inferior. Pueden
encontrarse a lo largo del ligamento tirotimico, en el espesor del timo o en el mediastino
anterior y, menos frecuentemente, préximas a la bifurcacién carotidea o al polo superior de
la tiroides.

Las glandulas superiores siguen la migracion de la tiroides, por lo que tienen un recorrido
menor y su localizacidn tiende a ser mas estable localizdndose, generalmente, detras del
tercio medio de la tiroides (80 %). Sin embargo, también pueden ser ectdpicas,
generalmente en situacion posterior a lo largo del surco tragueoesofagico o, menos
frecuentemente, en el espacio retroesofagico o retrolaringeo. Dado su origen embrionario



comun, algunas glandulas superiores pueden estar localizadas, incluso, dentro de la cdpsula
tiroidea o en el espesor del parénquima tiroideo. ?

En conclusidn, las glandulas ectdpicas pueden situarse en cualquier punto de su migraciéon
desde el hueso hioides hasta la carina.

Las glandulas paratiroides regulan la homeostasis del calcio secretando parathormona (PTH)
cuando existe hipocalcemia. La PTH estimula la absorcion de calcio a diferentes niveles:
rifones, huesos e intestino.
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Figura 1: localizaciones eutdpicas y ectdpicas de las gldndulas paratiroides. Mds del 95% de los
adenomas se encuentran en gldndulas con localizacién eutopica (6valos negros). El resto pueden
encontrarse en localizaciones ectopicas (6valos rojos), entre el adngulo de la mandibula y el
mediastino.*

HIPERPARATIROIDISMO

El HPT es una patologia relativamente comun derivada de la alteracién del metabolismo
fosfo-calcico que afecta fundamentalmente a mujeres entre 50 y 70 afios. Provoca una
afectacion multisistémica con manifestaciones dseas, genitourinarias, en sistema nervioso
central y gastrointestinales y es potencialmente letal por fallo cardiaco.’



En el HPT primario existe una secrecién de PTH aumentada (o inapropiadamente normal
para la hipercalcemia) que provoca aumento del nivel de calcio sérico con fésforo normal o
disminuido.

Se da aproximadamente en un 1% de la poblacién adulta,pero afecta a mas del 2% de Ia
misma después de los 55 afios, siendo 2-3 veces mas frecuente en mujeres que en
hombres.

La causa mas frecuente es el adenoma paratiroideo (Unico en el 80-85% de los casos y doble
en un 4%, aproximadamente). El resto de los casos obedece a una hiperplasia de las
glandulas paratiroides, o de forma mas infrecuente, a un carcinoma paratiroideo.

Las presentaciones familiares del HPT son poco frecuentes, manifestandose habitualmente
como parte de neoplasias endocrinas multiples (MEN), siendo formas de presentacién muy
rara, el hiperparatiroidismo primario familiar y el hiperparatiroidismo neonatal familiar.

El HPT siempre debe ser tenido en cuenta en pacientes con historia de calculos renales,
nefrocalcinosis, dolor dseo, fracturas patoldgicas, resorcion subperidstica o en aquéllos que
presenten osteoporosis u osteopenia, antecedentes de irradiacién en cuello o historia
familiar de neoplasia endocrina multiple tipo 1 0 2.°

En el HPT secundario existe un nivel aumentado de PTH con hipocalcemia e hiperfosfatemia.
Se produce en cualquier situacion de hipocalcemia: principalmente por insuficiencia renal
cronica (IRC) aunque también por malnutricién o déficit de vitamina D. La retencidn renal de
fosforo provoca un aumento de la excrecidn de calcio para mantener el equilibrio
metabdlico y, en respuesta a esta hipocalcemia, las glandulas paratiroides aumentan la
secrecion de PTH. Por tanto, en el HPT secundario no existe hipercalciuria ni nefrolitiasis.

El HPT terciario es el resultado de una estimulacion mantenida de las gldndulas paratiroides
en el contexto de un HPT secundario provocandose una hiperfuncién auténoma de las
glandulas por un mecanismo autoinmune causando, finalmente, hipercalcemia.

El pseudohiperparatiroidismo consiste en una elevacion del nivel de PTH en sangre debido a
resistencia periférica por lo que los niveles séricos de calcio y fésforo son bajos.
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Figura 2: homeostasis de la paratohormona y fisiopatologia del hiperparatiroidismo primario.*

Manifestaciones clinicas

Desde la descripcion de la enfermedad en la década de 1930 por Albright y Reifenstein, la
expresion clinica ha variado notablemente hasta nuestros dias.

Las primeras descripciones clinicas consideraban la enfermedad como una entidad
infrecuente con comorbilidad significativa, que implicaba generalmente patologia 6sea,
renal o ambas.

En las ultimas décadas,el diagndstico del hiperparatiroidismo se ha vuelto mas comun, en
parte debido a las mediciones rutinarias de calcio sérico. El diagndstico se realiza
biogquimicamente en muchos pacientes que no presentan sintomas evidentes y el
hiperparatiroidismo es ahora considerado una enfermedad relativamente comun.
Actualmente, debido a un mayor uso de determinaciones bioquimicas, la forma clinica mas
frecuente (88%) es una hipercalcemia leve y asintomatica, con una cifra de calcio sérico de,
aproximadamente 1 mg/dl por encima de lo normal.

No obstante, el HP puede presentarse desde los cuadros mas floridos de la enfermedad
hasta las formas subclinicas mas asintomaticas.’

Dentro de las manifestaciones clinicas encontramos:



-Manifestaciones dseas

Principalmente en huesos de composicidon predominantemente cortical, el exceso de PTH
puede llevar a osteitis fibrosa quistica (2% de los casos), manifestandose como dolor dseo y
pudiendo ocasionar fracturas. Los signos radioldgicos tipicos son: resorcidén subperidstica de
falanges medias y distales, afinamiento distal de las claviculas, craneo con aspecto moteado
o0 patrdn «en sal y pimienta», quistes dseos y tumores pardos en los huesos largos y pelvis.”

-Manifestaciones renales

En forma de nefrolitiasis o nefrocalcinosis, que se observa en aproximadamente el 20% de
los pacientes con HPT. Un 5% de las nefrolitiasis son secundarias a HPT, siendo la mayoria de
oxalato cdlcico por hipercalciuria.’

El hallazgo mas frecuente, no obstante, es la hipercalciuria (35-40% de los casos), debido a
un aumento de la carga filtrada de calcio, que excede la capacidad de reabsorcién. Algunos
pacientes presentan disminucién del aclaramiento de creatinina como Unica alteracién
renal.’

-Manifestaciones gastrointestinales

Puede cursar con anorexia, nduseas, vomitos y estrefiimiento.
La ulcera péptica es excepcional (salvo que se dé en el contexto de un MEN 1). De la misma
forma, raramente se observa pancreatitis aguda por la hipercalcemia asociada. *

ADENOMA DE PARATIROIDES
El adenoma de paratiroides es la causa principal de HPT.

Se trata de una lesidn tipicamente sdlida, hipervascular y ovoidea con el didmetro mayor
craneo-caudal, pudiendo ser multilobulada en un 1 % de los casos (principalmente los de
mayor tamafio). Las calcificaciones son raras.®

El tamafio medio de los adenomas es de 0,8 - 1,5 cm; cuando son menores, se consideran
microadenomas y, si son mayores, debe descartarse que se trate de un carcinoma.

Presentan una arteria nutricia, generalmente rama de |a arteria tiroidea inferior, que puede
ser tortuosa y elongada debido a su flujo incrementado. Este vaso puede identificarse en las
pruebas de imagen como un vaso polar.



Es infrecuente que los adenomas sean quisticos (representan el 1 - 4 % de los adenomas de
paratiroides) pudiendo ser completamente quisticos o presentar un polo sélido irrigado por
un vaso polar. Debido al componente quistico, estos adenomas tienen comportamiento
atipico en las pruebas de imagen (incluyendo en la gammagrafia) y, por tanto, es importante
tenerlos en cuenta al interpretarlas.®

Los adenomas quisticos pueden ser funcionantes o no. Ambos tipos presentan niveles
elevados de PTH intraquistica pero, Unicamente los funcionantes, provocan elevacion de la
PTH sérica.

Los funcionantes alcanzan el 85 % de los adenomas quisticos resecados; sin embargo, este
porcentaje podria estar sesgado dado que estos adenomas funcionantes son mas
sintomaticos y, por tanto, mas frecuentemente resecados. Se producen por degeneracion
quistica de un adenoma en el contexto de una crisis de hipercalcemia.®

Se visualizan en imagen como quistes complejos con liquido turbio debido a degeneracion
necrotica o hemorragica y su manifestacién clinica es el HPT.

Los no funcionantes suelen producirse por retencion anormal de PTH, microquistes
coalescentes o un remanente embrioldgico del aparato branquial.

Se identifican en imagen como quistes simples uniloculares con liquido claro y pueden ser
diagnosticados incidentalmente o provocar sintomas por efecto masa (disfagia, disfonia).

Entre un 5y un 25 % de los adenomas de paratiroides son ectépicos y pueden situarse,
como se explica previamente, en cualquier punto de su migracién embrionaria desde el
hioides hasta la carina.®

Es importante tener en cuenta que una glandula localizada adyacente al polo inferior del
tiroides no siempre corresponde a una paratiroides inferior sino que puede corresponder a
una glandula superior ectdpica.

Tratamiento del hiperparatiroidismo primario:
En caso de enfermedad sintomatica, la cirugia es el tratamiento de eleccién.

Existe una serie de casos de hiperparatiroidismo primario en los que también se indica la
intervencién quirudrgica:

® En pacientes menores de 50 afos
e niveles elevados de calcio sérico >1 mg/dI
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densidad ésea diagndstica de osteoporosis (T-score <-2.5)
aclaramiento de creatinina <60 mL/min

calciuria >400 mg/dia

riesgo de litiasis

presencia de nefrolitiasis o nefrocalcinosis *

La localizacién preoperatoria del adenoma paratiroideo (PTA) mediante imagenes es un
requisito previo para pacientes ambulatorios para la realizacion de paratiroidectomia
minimamente invasiva (MIP). En comparacién con la exploracion cervical bilateral (BCE) para
pacientes hospitalizados, que se realiza si las imagenes no son concluyentes, MIP es
superior en términos de tasas de curacién, complicaciones y menos costosa. ’

Si el paciente estd asintomatico, el manejo es mas controvertido, y en cualquier caso,
deberia realizarse un seguimiento para detectar una posible progresién de la enfermedad.

Se establecen como recomendaciones actuales la medicidn del calcio sérico y creatinina
anualmente, asi como la realizacién de una densitometria dsea cada 1-2 afios. ®

ROL DE LA IMAGEN:
ECOGRAFIA

Las glandulas paratiroides, en condiciones normales, no suelen detectarse por ecografia
dado su pequefio tamafio.

Suelen ser lesiones redondeadas u ovaladas, homogéneas, hipoecogénicas respecto a la
tiroides e hipervasculares con el estudio Doppler. A veces puede identificarse un vaso polar
extratiroideo (frecuentemente una rama de una arteria tiroidea) que rodea al adenoma
antes de entrar en él por uno de sus polos. El patréon vascular de los adenomas consiste en
flujo interno con ramificacion periférica (en contraposicion al hilio central de las
adenopatias).

Los adenomas pueden ser atipicos presentando dreas anecogénicas por degeneracion
quistica. Es posible medir el nivel de PTH intraquistico mediante puncién-aspiraciéon con
aguja fina (PAAF): si la lesion es de origen paratiroideo, la PTH intraquistica se encontrard
elevada.

Posibles falsos positivos de adenomas de paratiroides pueden ser ganglios, nédulos
tiroideos o tejido tiroideo asimétrico y otras estructuras anatdmicas (musculos, vasos).
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Puede identificarse una banda hiperecogénica separando la lesion del tejido tiroideo
correspondiente a la cdpsula aunque este signo no es especifico.

Otro hallazgo que puede ayudar al diagndstico diferencial es que, al contrario que el tejido
tiroideo, los adenomas de paratiroides no suelen moverse con la deglucién dado que suelen
estar separados de la cdpsula tiroidea.

Posibles falsos negativos serian fundamentalmente debidos a una situacion ectdpica del
adenoma, incluyendo adenomas intratiroideos, microadenomas o lesiones atipicas
(quisticas).

GAMMAGRAFIA 99Tc-MIBI y SPECT/CT (Single Photon Emission Computed Tomography / CT)

La sensibilidad de la Gammagrafia para identificar adenomas de paratiroides en localizacién
normal es similar a la ecografia pero es mayor para diagnosticar hiperplasia y,
fundamentalmente, adenomas ectdpicos. °

El Tecnecio 99m (Tc 99m) methoxyisobutil isonitrile (MIBI), que es un complejo catidnico
lipofilico, fue originalmente introducido para el estudio de la perfusién miocardica. Es un
radiofarmaco no especifico que es captado tanto por la tiroides como por las paratiroides.
Se acumula en las paratiroides patoldgicas en funcién de una serie de circunstancias como:
su tamaiio, volumen, flujo sanguineo tisular, intercambio transcapilar, actividad metabdlica
(mitocondrial) de las células oxifilicas, indice de proliferacién celular y de otros factores no
bien conocidos.

El MIBI es captado en los adenomas paratiroideos y en la hiperplasia con mayor avidez que
en la tiroides circunvecina y luego de la captacion, ocurre una lenta liberacion desde las
células paratiroideas patoldgicas, es decir, hay una cinética diferente en la velocidad de
“lavado” de estas glandulas. El MIBI se libera mucho mas rapido del tejido tiroideo que de
las paratiroides, lo que tiene importancia practica porque permite la realizacion de la
gammagrafia en doble fase. En la fase temprana (de captacion) el isétopo se fija por igual en
el complejo tiroides-paratiroides. En la fase tardia (fase de retencién), el isétopo “lavado”
desaparece de la tiroides y queda retenido en las paratiroides y permite su visualizacion.

La prueba consta de una fase precoz (10 — 15 minutos) y una fase tardia (2 — 3 horas). El
tejido paratiroideo adenomatoso o hiperpldsico muestra una captacion rapida y una
retencion prolongada de radiotrazador mientras que la actividad en el tejido tiroideo sano
adyacente desciende significativamente con el tiempo.
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Por tanto, un foco asimétrico de captacion aumentada de radiotrazador en fase precoz que
persiste en fase tardia representa tejido paratiroideo hiperfuncionante.

Puede también realizarse un centellograma de paratiroides con 99m Tc-Sestamibi
combinado con un SPECT (tomografia computada de emisidon simple de sestamibi) que
permite ver en tres dimensiones la localizacién del adenoma o hiperplasia paratiroidea.

La gammagrafia con MIBI es una buena prueba diagndstica no invasiva, con coste
relativamente bajo, facil de interpretar y que, ademads, permite visualizar las paratiroides
ectopicas y mediastinicas antes de la cirugia, lo que disminuye los fracasos quirurgicos. Sin
embargo, tiene también algunos inconvenientes porque puede producir falsos negativos y
falsos positivos.

Falsos positivos podrian corresponder a nédulos tiroideos (al captar y retener el isétopo) lo
mas frecuente, ganglios, tejido tiroideo ectépico, remanente timico o tumores. Sin embargo,
éstos son infrecuentes en el contexto de HPT.

Por ello realizar de modo complementario y sistematico la ecografia cervical que, si bien es
menos sensible para identificar los adenomas paratiroideos que la gammagrafia con MIBI,
permite conocer la existencia de enfermedad tiroidea concomitante. Estos nédulos tiroideos
identificados eventualmente pueden captar el MIBI. También, en esta misma linea, puede
ayudar la utilizacion de las imagenes tomograficas (SPECT )y las proyecciones oblicuas, que
dan la informacién en profundidad.

Causas de falsos negativos podrian ser un tamafio pequeiio de la lesién (lo mas frecuente),
lesiones en el contexto de MEN, adenomas atipicos (quisticos) o lavado precoz del
radiotrazador.

TC - 4 DIMENSIONES (TC-4D)

La 4D-CT es una técnica diagndstica relativamente reciente Gtil para identificar, localizar y
diferenciar patologia paratiroidea.

La prueba consiste en una TC multiplanar (adquisicién axial y reconstruccidn coronal y
sagital) realizado con una fase basal sin contraste, una fase arterial y una fase tardia
considerando el cambio de realce con el tiempo durante las tres fases como la cuarta
dimension.

13



Aunque se considera una herramienta de segunda linea, la TC-4D tiene ventajas sobre la
ecografia y la gammagrafia para realizar el diagndstico diferencial de los adenomas y
describir sus relaciones anatémicas.

Una técnica adecuada es esencial para la interpretacidn correcta de los resultados de una
TC-4D. El protocolo adecuado seria el siguiente:

- El estudio basal sin contraste debe realizarse desde el hueso hioides hasta el borde
superior de las claviculas para incluir Unicamente el drea del tiroides y evitar radiacién
innecesaria dado que esta fase se utiliza para diferenciar la lesidon candidata de tejido
tiroideo que seria hiperdenso ya en el estudio basal por su componente iodado.

- El estudio con contraste intravenoso (1ml/kg a 3ml/s + 25ml de suero salino) debe
realizarse desde el dngulo de la mandibula hasta la carina para incluir cualquier posible
localizacién ectdpica.

La fase arterial debe adquirirse a los 25 segundos de la inyeccion del contraste y la fase
tardia 80 segundos post-contraste.

Las tres fases deben constar de cortes finos para evitar infradiagnosticar lesiones de
pequefio tamaiio.

Los adenomas de paratiroides son lesiones redondas u ovaladas, hipodensas en el estudio
basal, con intenso realce arterial caracteristico y lavado de contraste en la fase tardia. Este
comportamiento permite diferenciar los adenomas de paratiroides de otras entidades.

Los adenomas atipicos pueden no tener este comportamiento caracteristico de realce
debido al menor flujo sanguineo en el componente de degeneracion hemorrégica o
necrotica.

Debe determinarse el origen mas probable del adenoma teniendo en cuenta que las
glandulas inferiores tienen una localizacion mas variable que las superiores:

- En el caso de un adenoma en localizacidn anterior, el origen mas probable es una glandula
inferior.

- En cambio, si el adenoma se encuentra en localizacidn posterior, debe considerarse
probablemente dependiente de una glandula superior.

Posibles falsos negativos pueden ser debidos a microadenomas, lesiones atipicas (quisticas)
o ectdpicas, tejido tiroideo adyacente o limitaciones técnicas.
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Posibles falsos positivos pueden ser ganglios cervicales, ndédulos tiroideos, tejido tiroideo
secuestrado o asimétrico (debido a cirugia parcial previa), vasos y otras estructuras
anatomicas (esofago, musculos).

El diagndstico diferencial puede acortarse teniendo en cuenta lo siguiente:

- Los ganglios tienen un patrén de realce diferente a los adenomas de paratiroides:
muestran realce progresivo con un pico maximo en la fase tardia.

- Respecto al tejido tiroideo, su principal caracteristica diferenciadora es que su atenuacién
es elevada en el estudio sin contraste (por su componente iodado); ademas, el realce en
fase arterial incrementa de forma progresiva en la fase tardia. Por otra parte, es habitual ver
un plano graso de separacion entre el adenoma y el tejido tiroideo pero su ausencia no
descarta el diagndstico y, si estd presente, debe considerarse, aln asi, tejido tiroideo
secuestrado.

PET-TC 18F-COLINA

En los ultimos afios ha aumentado el interés por evaluar la utilidad del PET-TC 18F-colina
cuando la ecografia y el SPECT-TC Tc99m-sestamibi son negativas o no concluyentes.

El cloruro de fluorocolina (18F-colina) es un analogo de la colina en el que un dtomo de
hidrégeno ha sido sustituido por fluor.

La 18F-colina es un analogo de la colina, un componente esencial para la sintesis de
fosfolipidos, que son cruciales para las membranas celulares. Las células de los adenomas
paratiroideos, debido a su alta tasa de proliferacion, requieren una mayor cantidad de
fosfolipidos para mantener su crecimiento y funcidn. Esto resulta en una mayor captacion
de 18F-colina en las células tumorales, lo que hace que se pueda visualizar de forma precisa
en la tomografia por emision de positrones (PET).

En las células paratiroideas existe una enzima con actividad colina cinasa para la secrecion
de PTH. Después de cruzar la membrana celular por un mecanismo mediado por un
transportador, la colina es fosforilada por esta enzima. La fosforilcolina se convierte en
citidina-difosfato-colina y posteriormente se incorpora a la fosfatidilcolina, un componente
de la membrana celular. Un aumento de la proliferacidn celular o de su metabolismo
conduce a una mayor absorcién de colina. El cloruro de fluorocolina se acumula en las
células del cancer de prostata, pero también en lesiones benignas con una alta sintesis de
membranas celulares, como el hiperparatiroidismo.
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Figura 3: Mecanismo de absorcion de la 18 F-colina. La captacion de 18F-colina (andlogo de
fosfolipidos) por las células neopldsicas se incrementa a través de las quinasas de colina. En los
adenomas paratiroideos, la regulacion positiva dependiente de fosfolipidos de las quinasas de colina,
mediada por calcio/AMPc, seria causada por un aumento en los niveles de PTH. (AMP-c indica
monofosfato ciclico de adenosina; PTH, hormona paratiroidea).?

El PET-TC con 18F-colina es una herramienta emergente en la localizaciéon de adenomas
paratiroideos, especialmente en situaciones donde otras técnicas no son concluyentes. Es
especialmente Util en pacientes con hiperparatiroidismo primario que han tenido cirugias
previas o en aquellos que presentan adenomas ectépicos o multiples adenomas
paratiroideos. Estos casos pueden ser dificiles de abordar con técnicas tradicionales como la
ecografia o la gammagrafia con sestamibi. EI PET-TC con 18F-colina puede ofrecer una
ventaja adicional al identificar dreas con un metabolismo celular anormal, caracteristico de
los adenomas.

La combinacién de tomografia computarizada (TC) con la emisidn de positrones (PET)
permite una mejor localizacién anatdmica y una evaluacion funcional simultanea, lo que
mejora la precision en la planificacién quirurgica.

El PET-TC con 18 F-colina puede presentar falsos negativos en adenomas muy pequefios o
en aquellos que no tienen un metabolismo elevado. Ademas, puede generar falsos positivos
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si hay inflamacién o lesiones en los tejidos circundantes que captan el radiotrazador, lo que
podria complicar la interpretacién.

El costo elevado del PET-TC y la disponibilidad limitada de 18F-colina en muchos centros de
salud son barreras significativas para su uso generalizado. No todas las instituciones tienen
acceso a la tecnologia o a los reactivos necesarios.
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MATERIAL Y METODOS

En forma retrospectiva se evaluaron los estudios de PET-TC con 18F-colina de 48 pacientes
(9 hombres y 39 Mujeres) realizados en el Instituto Gamma durante el periodo
comprendido desde el mes de enero del afio 2019 hasta septiembre del afio 2024.

Los mismos fueron derivados a nuestra institucion desde el consultorio externo por el
especialista, médico endocrindlogo con un diagndstico clinico de hiperparatiroidismo
primario.

La edad promedio fue de 62 afios, con una edad minima registrada de 33 afios y una edad
maxima de 87 afios.

En este trabajo se tuvieron en cuenta todos los pacientes derivados por el especialista,
donde se deseaba estudiar a los mismos mediante PET-TC con 18F-colina, por motivo de
presentar hiperparatiroidismo primario con sospecha de adenoma paratiroideo ya sea con
método convencional positivo, dudoso o negativo.

En cada paciente se evalud la presencia de estudios de imagen convencionales realizados
previamente.

De los 48 pacientes evaluados, todos contaban con un estudio de imagen convencional
(ecografia o centellograma con MIBI) realizados con anterioridad.

El criterio de inclusidn para esta seleccion fue que todas las pacientes hayan realizado
previamente un estudio de imagen convencional (ecografia o centellograma MBI) con
hallazgos negativos, dudosos o positivos y posteriormente hayan realizado un PET-TC con
18F-colina, con el fin de realizar una comparacién entre los hallazgos obtenidos mediante
ambos métodos, para determinar la sensibilidad del PET- TC en el diagndstico de adenomas
paratiroideos en comparacion con los métodos de imagen convencionales.

Se evalud ademads a quienes presentaron hallazgos en PET-TC positivos y fueron
intervenidos quirdrgicamente con analisis de anatomia patoldgica posterior y sus
resultados.

El protocolo de estudio utilizado fue el siguiente:

A los pacientes se le administraron 0.11 MCi de 18F-colina por kg de peso, via intravenosa
después de un ayuno de 6 hs. Se realizaron imagenes de TCMC de cuello, térax y abdomen
con contraste iodado EV a una dosis de 1 ml/kg de peso, administrados a un flujo de 1.5
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ml/min adquiridas en fase venosa (aproximadamente 60 seg post inyeccién); y de PET de
cuello, térax y abdomen 60 min después de la inyeccién del radiofdrmaco. Se realizé fusién
PET-TC en tres planos (axial, coronal y sagital) y se revisé con un software especializado para
la mejor localizacién topografica y morfoldgica de los hallazgos hipermetabdlicos
encontrados.

El PET-TC con 18F-colina se considerd positivo en caso de captacion focal clara. Se anoto la
ubicacion exacta de cada foco (posicion lateral y superior o inferior, o posicidn ectdpica), su
nuimero de SUV y el diametro maximo de los hallazgos.
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RESULTADOS

Se analizaron de manera sistematica 48 PET-TC 18F-colina realizados a pacientes con una
edad minima registrada de 33 afios y una edad maxima de 87 aios, siendo la edad
promedio de 62 afios. (TABLA 1).

Todos presentaban un diagnéstico clinico de hiperparatiroidismo primario por los médicos
derivantes.

La totalidad de los pacientes contaban con un método de imagen convencional realizado
con anterioridad (ecografia o centellograma MIBI).

De los 48 pacientes evaluados, 10 de ellos contaban con un estudio convencional con
hallazgos positivos (20.8 %) y 38 con estudios negativos o no concluyentes (79.2 %). (TABLA
2).

En cuanto a los hallazgos del PET-TC de los 48 pacientes, 32 (66.6 %) mostraron hallazgos
positivos y 16 (33.3%) negativos. (TABLA 3).

De los 38 pacientes que presentaban resultados negativos o no concluyentes en métodos
convencionales, 22 (57,9%) presentaron hallazgos positivos en PET-TC 18F-colina como
sugestivos de lesiones paratiroideas. Los 16 (42,1 %) restantes resultaron negativos para el
diagnodstico de adenoma paratiroideo. (TABLA 4).

Los 10 pacientes con hallazgos positivos en los métodos convencionales presentaron PET-TC
18 F-colina positivos (100%). (TABLA 5).

Los hallazgos en los PET- TC positivos fueron en total 32, visualizados como nddulos
hipermetabdlicos compatibles con adenomas paratiroideos que median entre 3.4y 20 mmy
estaban ubicados en topografia: retrotiroidea (21), paratraqueal (6), paraesofagica (4) y
mediastinal retroesternal (1). (TABLA 6).

Finalmente, 9 de los pacientes con PET-TC con hallazgos positivos fueron intervenidos
quirargicamente mediante cirugia minimamente invasiva, evidenciando luego de la biopsia,
7 diagndsticos anatomopatoldgicos de adenoma de paratiroides y 1 diagnodstico de
adenoma atipico de paratiroides y 1 diagndstico de lipoadenoma de paratiroides. (TABLA 7).
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Edad maxima 87
Edad minima 33
Edad promedio 62

Tabla 1. Edad de los pacientes

Imagenes convencionales

Negativos
79.2%

Tabla 2. Hallazgos en imagenes convencionales

positivos

20.8%
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PET-TC 18 F-COLINA

Negativos
33,3%

Positivos
66,7%
Tabla 3. Resultados del PET-TC 18F-colina de la totalidad de los pacientes.
PET-TC 18 F-COLINA
Negativos
42.1%
Positivos
57.9%

Tabla 4. Resultados del PET-TC 18F-colina de pacientes con hallazgos negativos o no concluyentes en
imdgenes convencionales.
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PET-TC 18 F-COLINA

Positivos 10 (100%)

Tabla 5. Resultados del PET-TC 18F-colina de pacientes con hallazgos positivos en imagenes
convencionales.

RETROTIROIDEO 21
PARATRAQUEAL 6
PARAESOFAGICO 4
MEDIASTINAL RETROESTERNAL 1

Tabla 6. Localizacién de los hallazgos hipermetabélicos en PET-TC 18F-colina.



Diagnoéstico anatomo-patolégico

8

Adenoma Adenoma atipico

Tabla 7. Resultados de la anatomia patoldgica en pacientes sometidos a cirugia.

Lipoadenoma
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CASOS CLINICOS

CASO 1:

Paciente femenina de 65 afios de edad. Hiperparatiroidismo.
Método convencional negativo. PET-TC positivo.

[ Hybrid QC passed |
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MiBI
FOCALIZADA
PRECOZ

MmiBI
PANORAMICA
PRECOZ

MIBI MiBI
PANORAMICA FOCALIZADA
TARDIA TARDIA

Las imdgenes tardias con M.I.B.I demuestran una caida de la actividad en la gldndula tiroides sin
observarse focos de hipercaptacion que sugieran hiperplasia / adenoma de paratiroides. Las
imdgenes que fusionan medicina nuclear con SPECT / CT no demuestran imdgenes nodulares
hipercaptantes.
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El estudio PET-TC evidencid imdgenes de concentracion andmala del radiotrazador a nivel de un
pequeiio foco de captacion del radio-fdrmaco que se ubica por detrds del I6bulo tiroideo izquierdo

con un SUV mdximo de 5,1. Mide 6 mm. Sugiere corresponder a un pequefio adenoma paratiroideo.

27



CASO 2:
Paciente femenina de 73 afios. Hiperparatiroidismo.

Método convencional negativo. PET-TC positivo.

miBl
FOCALIZADA
PRECOZ

MiBI
PANORAMICA
PRECOZ

miBl MiBl
PANORAMICA FOCALIZADA
TARDIA TARDIA

Las imdgenes tardias con M.I.B.I no evidencian persistencia del radiofdrmaco que sugiera hiperplasia
/adenoma de paratiroides.
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:27:03
- 450
- 180/263

Pequefia imagen nodular con leve incremento metabdlico ubicada por detrds y por debajo del LD de
la tiroides, a nivel paraesofdgico. Mide 8,2 mm. SUV 2,2.

CASO 3:

Paciente femenina, 32 anos, hiperparatiroidismo primario. Litiasis renal. Osteopenia.
Métodos convencionales discordantes. PET-TC positivo.

recision* Puret
. o0

Mi :
(1.2)
14L5 e
d14.0

21 fps
Qscan

G:78
DR:70
A:3
P:4

DistA 6.6mm
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recisiont Puret

©0

| DistA 6.0mm

En topografia de la gldndula paratiroides superior izquierda se visualiza una ecoestructura que
impresiona corresponderse con la misma aumentada de tamafio de 6 mm. Contralateralmente en
topografia de la paratiroides inferior, se visualiza una imagen similar de 6,6 mm.

MiBI
Mmisi
PANORAMICA ;gg/c‘ll(.)lgll DA
PRECOZ

MIBI MmiBI
PANORAMICA FOCALIZADA
TARDIA TARDIA

Las imdgenes tardias muestran un lavado del radiofdrmaco en la gldndula tiroides sin observarse
dreas hipercaptantes persistentes que sugieran la presencia de adenoma/hiperplasia de paratiroides.
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Foco hipermetabdlico proyectado sobre imagen nodular ubicada por detrds del LD de la tiroides.
Mide 4,9 mm. SUV 3,9.

Tratamiento quirdrgico.

Biopsia: adenoma de paratiroides atipico. Periféricamente se destacan zonas de infiltracién
capsular. No se reconocen imagenes concluyentes de invasidn vascular o perineural ni areas
de necrosis.

Panel genético: CDC73, CDKN1B, MEN1 y RET negativos para mutacion.

CASO 4:
Paciente femenina de 59 afos. Hiperparatiroidismo. Osteopenia.

Método convencional (ecografia) negativo. PET-TC positivo.
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Un foco de intensa captacion patoldgica del radiotrazador se visualiza en el mediastino anterior, en
topografia superior, por detrds del esterndon. Corresponde a una formacion nodular sélida de 2 cm de
diametro con un SUV madximo de 4,8. Sugiere la presencia de un adenoma paratiroideo de ubicacion
mediastinal.

Pendiente videotoracoscopia o cervicotomia mediastinal.
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CASO 5:

Paciente masculino de 52 afios, hiperparatiroidismo primario. Litiasis renal y osteopenia.
Métodos convencionales discordantes. PET-TC positivo.

recision+ Puret
. N

T

7.1 mm

Nddulo sélido hipoecogénico de 7 mm ubicado por debajo del polo inferior del LD de Ia tiroides.

MmiBl
FOCALIZADA
PRECOZ

MmiBI
PANORAMICA
PRECOZ

MmiBI miBI
PANORAMICA FOCALIZADA
TARDIA " 3 TARDIA

Las imdgenes tardias con M.I.B.I no evidencian persistencia del radiofdrmaco que sugiera hiperplasia
/adenoma de paratiroides.
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Nddulo hipermetabdlico ubicado por debajo del LD de la glandula tiroides

Tratamiento quirdrgico minimamente invasivo.
Biopsia: adenoma de paratiroides.

. Mide 7,4 mm. SUV 2,9.
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CASO 6:

Paciente femenina de 47 afos. Hiperparatiroidismo primario.
Método convencional positivo.

DistA 10.4mm

Nddulo sélido hipoecogénico localizado por detrds del LD de la tiroides. Mide 10 mm.
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Un foco de intensa captacion del radiotrazador se observa inmediatamente por detrds del I6bulo
tiroideo derecho, que mide 10 mm de didmetro y tiene un SUV mdximo de 7,3. Sugiere corresponder

a un adenoma paratiroideo. Otro foco captante se observa por debajo del polo inferior del Iobulo
tiroideo izquierdo, mide 10 mm de didmetro y tiene un SUV mdximo de 7,2. También sugiere la
presencia de un adenoma paratiroideo.

CASO 7:

Paciente femenina de 51 afos. Hiperparatiroidismo primario. Litiasis renal. Osteopenia.
Método convencional (ecografia) negativo. PET-TC positivo.
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0,00
U, UL

% PET

Foco moderadamente hipermetabdlico proyectado sobre una pequefia imagen nodular ubicada por
debajo del LD de la tiroides. Mide 3,4 mm. SUV 2,4.

Tratamiento quirdrgico minimamente invasivo.
Biopsia: lipoadenoma paratiroideo.
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DISCUSION

Respondiendo al principal objetivo de este trabajo mediante el analisis de los PET-TC
18F-colina realizados a pacientes que acudieron a nuestro servicio hemos demostrado que
este método resulta efectivo en el diagndstico de los adenomas paratiroideos, ya que
presenta una alta sensibilidad como mencionamos en el apartado de “Resultados”,
comparado con los métodos de imagen convencionales y tiene un valor predictivo positivo
alto gracias a los hallazgos postquirurgicos obtenidos.

Ademas es de gran utilidad para la localizacién topografica precisa de los adenomas
paratiroideos permitiendo asi la realizacién de cirugia minimamente invasiva en los
pacientes con dicha patologia.

En un estudio prospectivo se estudiaron a 25 pacientes con diagnéstico clinico de
hiperparatiroidismo, con ecografia o SPECT-TC con MIBI negativos o no concluyentes. Se les
realizd ademas a todos un estudio de PET-TC con 18F-colina. Posteriormente 24 pacientes
fueron sometidos a cirugia. Aquellos con hallazgos positivos (19) en PET-TC se les realizd
cirugia minimamente invasiva. En aquellos pacientes con resultados no concluyentes en
PET-TC (3) la cirugia realizada fue de exploracién, dirigida al sector anatémico donde se
localizaba el foco “dudoso” de captacion. En los casos de PET-TC negativos (2) los pacientes
fueron sometidos a exploracion cervical bilateral. Al dicotomizar los resultados, tomando
como positivos a los no concluyentes, 21 focos fueron considerados verdaderos positivos, 0
verdaderos negativos, 3 falsos positivos y 2 falsos negativos. Lo que resultd en una
sensibilidad por lesidn y por paciente del 91.3% y 90.5% respectivamente, del PET-TC con 18
F-colina para la deteccion de adenomas de paratiroides, con un valor predictivo positivo del
87.5% vy 86.4% por lesidon y por paciente.

De esta forma concluyd que el PET-TC con 18F-colina preoperatorio tiene una alta
sensibilidad y valor predictivo positivo (VPP) para la deteccidon de adenomas en pacientes
con hiperparatiroidismo primario y resultados negativos o inciertos en la ecografia cervical y
el SPECT-TC con MIBI. Para la imagenologia de los adenomas de paratiroides, un protocolo
de PET-TC con 18 F-colina utilizando una dosis baja del radiofarmaco y un tiempo de
adquisicion estandar parece ser factible. Se podria evitar la exploracién cervical bilateral en
la mayoria (75%) de los pacientes.®
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CONCLUSION

El hiperparatiroidismo se caracteriza por el aumento de los niveles de paratohormona,
siendo la exéresis quirurgica la Unica opcion curativa definitiva. Luego de establecida la
necesidad de cirugia, la adecuada identificacidn de las glandulas paratiroides en el
preoperatorio resulta esencial para un abordaje minimamente invasivo.

De esta manera, acorde con lo hallado en la mayoria de los pacientes analizados, y en
concordancia con el estudio prospectivo descripto previamente podemos concluir que el
PET-TC con 18 F-colina, en pacientes con hiperparatiroidismo primario, resulta de gran
utilidad para la deteccidon de adenomas paratiroideos cuando los métodos de imagen
convencionales son negativos o no concluyentes; permitiendo un diagndstico preciso y
brindando imagenes de mayor precisién e informacién valiosa respecto a la localizacion de
las lesiones hiperfuncionantes.

Permite ademas la realizacion de cirugia minimamente invasiva, disminuyendo asi el
numero de intervenciones, los tiempos de los procedimientos, y complicaciones; brindando
una mejor calidad de atencion de los pacientes con una rdpida recuperaciéon y pronta alta
hospitalaria.
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