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. ABREVIATURAS

CaSR: receptor sensible al calcio

DMO: densidad mineral ¢sea

HPP: hiperparatiroidismo primario

Iv: intravenoso

MHz: megahercios

mSv: milisievert

PET: tomografia por emision de positrones

RM: resonancia magnética

PTH: hormona paratiroidea, paratirina, parathormona
RANK-L: ligando activador del receptor de NF-kB
SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography o tomografia computarizada
por emision de foton tunico

TC: tomografia computarizada

VPP: valor predictivo positivo

UH: Unidades Hounsfield



2. RESUMEN

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es el tercer trastorno endocrino mas frecuente y la causa
mas comun de hipercalcemia, que afecta al 0,3-1% de la poblacion. Esta enfermedad aumenta
la morbilidad de los pacientes, principalmente por dafo renal y fracturas oseas. El diagnostico
del HPP se realiza mediante una adecuada historia clinica junto con una medicion de calcio
corregido por albimina y PTH en suero, y el Unico tratamiento curativo es la cirugia, siendo la
paratiroidectomia minimamente invasiva la técnica de eleccion en el momento actual. Para ello
es necesaria una adecuada localizacion prequirtrgica de la glandula paratiroidea afectada. Sin
embargo, la localizacion de la paratiroides patoldgica mediante técnicas de imagen suele ser
problematica debido a las variantes anatomicas que pueden presentar dichas glandulas.

Los objetivos de esta tesis son, por un lado, realizar una actualizacion de las diferentes pruebas
de imagen disponibles para la localizacion de la patologia paratiroidea, asi como estudiar la
concordancia de las diferentes pruebas respecto de la cirugia y proponer un algoritmo de manejo
en diferentes escenarios clinicos en los cuales la gammagrafia y la ecografia no sean
concordantes. Por otro lado, ademas vamos a valorar la utilidad del analisis de texturas mediante
inteligencia artificial a partir de las imagenes de TC realizados por otros motivos para evaluar
la densidad mineral 6sea en pacientes con HPP.

Para ello, he dividido la tesis en 3 capitulos. Para el primer capitulo hemos realizado una
busqueda bibliografica en Pubmed con los términos "Hyperparathyroidism, Primary/diagnostic
imaging", focalizada en los ultimos 5 afos. Para el segundo capitulo, hemos reclutado una
muestra de 219 pacientes con diagnostico de HPP y con criterios quirtrgicos, que fueron
enviados a nuestro servicio de radiologia para una localizacion anatomica de la patologia
paratiroidea, estudiando la concordancia de las diferentes pruebas de imagen de localizacion
prequirargica mediante el indice de Kappa de Kohen. Para el tercer capitulo, partiendo del total
de pacientes reclutados, a todos aquellos a los que se les habia realizado en un marco temporal
proximo una DEXA y una TC por cualquier motivo que incluyera la region de la columna
lumbear, se estudié la densidad mineral 6sea (DMO) mediante un andlisis de texturas radiomicas.

Tras un analisis exhaustivo de los tres capitulos, concluimos que existe una gran variabilidad
entre las diferentes pruebas utilizadas para la localizacion preoperatoria de la patologia
paratiroidea. La importancia de conocer las diferentes opciones diagndsticas radica en la
necesidad de elegir la prueba mas adecuada en cada momento y para cada paciente para un
adecuado manejo de los pacientes con HPP con criterio quirtirgico.

Por otra parte, la CEUS es util para la localizacion de patologia paratiroidea en los pacientes
que presentan HPP con criterios quirurgicos cuyas exploraciones basicas de ecografia y
gammagrafia no han sido concluyentes. Dado que no existe consenso sobre el manejo mas
apropiado para la localizacion prequirargica en HPP, proponemos un algoritmo que incluye las
diferentes pruebas de imagen disponibles para un adecuado manejo de estos pacientes

Por tultimo, las técnicas de aprendizaje automatico supervisadas permiten una clasificacion
precisa de la DMO normal versus anormal aprovechando las caracteristicas clinicas y el analisis
de la textura radiomica del tejido dseo espinal en pacientes con HPP sin gastos adicionales.



3. ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism (PHP) is the third most common endocrine disorder and the most
common cause of hypercalcemia, affecting 0.3-1% of the population. This disease increases the
morbidity of patients, mainly due to kidney damage and bone fractures. The diagnosis of PHP
is made through an adequate clinical history together with a measurement of calcium corrected
for albumin and PTH in serum, and the only curative treatment is surgery, with minimally
invasive parathyroidectomy being the technique of choice at the current time. For this, adequate
pre-surgical localization of the affected parathyroid gland is necessary. However, localization
of the pathological parathyroid gland using imaging techniques is usually problematic due to
the anatomical variants that these glands may present.

The objectives of this thesis are, on the one hand, to update the different imaging tests available
for the localization of parathyroid pathology, as well as to study the agreement of the different
tests with respect to surgery and propose a management algorithm in different clinical scenarios
in which scintigraphy and ultrasound are not concordant. On the other hand, we will also assess
the usefulness of texture analysis using artificial intelligence from CT images performed for
other reasons to evaluate bone mineral density in patients with PHP.

For this purpose, we have divided the thesis into 3 chapters. For the first chapter we have carried
out a bibliographic search in Pubmed with the terms "Hyperparathyroidism, Primary/diagnostic
imaging", focused on the last 5 years. For the second chapter, we have recruited a sample of
219 patients with a diagnosis of PHP and surgical criteria, who were sent to our radiology
service for an anatomical localization of the parathyroid pathology. The concordance of the
different pre-surgical localisation imaging tests was studied using Kohen's Kappa index. For
the third chapter, from the total number of patients recruited, those who undergone a DXA and
a CT scan that included the lumbar spine region close in time for any reason were selected.
Bone mineral density (BMD) was studied in this group of patients using radiomic texture
analysis.

After an exhaustive analysis of the three chapters, we conclude that there is great variability
between the different tests used for preoperative localization of parathyroid pathology. The
importance of knowing the different diagnostic options lies in the need to choose the most
appropriate test at all times and for each patient for adequate management of patients with PHP
with surgical criteria.

On the other hand, CEUS is useful for localizing parathyroid pathology in patients who present
PHP with surgical criteria whose basic ultrasound and scintigraphy examinations have been
inconclusive. Given that there is no consensus on the most appropriate management for
presurgical localization in PHP, we propose an algorithm that includes the different imaging
tests available for adequate management of these patients.

Finally, supervised machine learning techniques enable accurate classification of normal versus
abnormal BMD by leveraging clinical features and texture analysis of spinal bone tissue in
patients with PHP without additional expense.
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4. INTRODUCCION

4.1. Anatomiay embriologia de las paratiroides
La mayor parte de la poblacién tiene 4 glandulas paratiroides, que son unas pequefias
estructuras ovaladas, de color marrén amarillento, ubicadas en la cara posterior de la glandula
tiroides, de menos de 50 mg cada una, y de unos 6 x 3-4 mm de diametro (craneocaudal x

transversal) (1-4).

Estas glandulas se desarrollan embriologicamente durante la 5* y 6* semana de gestacion (1,3),
origindndose habitualmente 2 glandulas superiores y 2 inferiores (3), a partir de células

endodérmicas de la 4* y 3 bolsas faringeas, respectivamente (1,3,5).

Dichas bolsas faringeas se dividen en ventral y dorsal en su porcion mas distal. El epitelio de
la region dorsal de la 3% bolsa forma la glandula paratiroidea inferior, mientras que la region
ventral origina el timo (6). Cuando pierden las conexiones con la pared faringea, hacia la 7*
semana de gestacion, el timo migra caudal y medialmente arrastrando con ¢l a la glandula
paratiroidea inferior (3,6). Por este motivo, la posicion final de las gldndulas paratiroideas
inferiores es mas variable, pudiendo éstas llegar incluso al mediastino superior (1). Por su parte,
el epitelio de la region dorsal de la 4° bolsa se diferencia en la glandula paratiroidea superior,
mientras que la region ventral forma el cuerpo ultimobranquial (6). Cuando las conexiones
faringeas se pierden, el cuerpo ultimobranquial se une a la glandula tiroidea y dara lugar a las
células C parafoliculares, responsables de la secrecion de calcitonina. La glandula paratiroidea
superior también se adhiere a la glandula tiroidea y migra junto a ella (6), por lo que su

localizacion final es menos variable (1) (Fig 1).

Inferior
parathyroid

Superior
parathyroid

Fig 1. Origen embrioldgico y ubicacion anatémica definitiva de las glindulas paratiroides (1).
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Como resultado del desarrollo embriolégico de las glandulas paratiroides, debido a que el
descenso de las glandulas inferiores es mas largo, su ubicacion suele ser mas variable y es mas
probable que sean ectopicas en el tipo o en el mediastino superior. Es importante tener en cuenta
en que los adenomas de paratiroides superiores, debido a la gravedad, pueden desplazarse hacia
abajo y en ciertas ocasiones acabar mas abajo que las glandulas paratiroides inferiores, sin
embargo, lo que determina la relacion superior e inferior no es su localizacion sino su relacion
con el nervio laringeo recurrente, de manera que las inferiores se sittian por delante de dicho
nervio y las superiores en un plano posterior a dicho nervio (7). Un metanalisis reciente afirma
que el 16% de las glandulas se encuentra en una localizacion ectopica, encontrarse en cualquier
punto situado desde el angulo de mandibula hasta el mediastino superior, aunque es mas
frecuente la localizacion ectdpica de las glandulas superiores en region retrofaringea o

intratiroidea y de las inferiores en el timo y en el mediastino superior (Fig 2) (1,7,8).

Paratiroides Paratiroides
superior inferior

Fig 2. Frecuencia en la ubicacién de las glandulas paratiroideas superiores e inferiores (8).
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Ademéds, segun las distintas fuentes bibliograficas consultadas, entre un 2 y un 10% de la
poblacion tiene glandulas supernumerarias, normalmente asociadas a las paratiroides inferiores,

cerca del timo (2,5).

En cuanto a su irrigacion, las glandulas paratiroides se nutren principalmente de las arterias
tiroideas inferiores, pero también de las superiores, la arteria ima o arteria tiroidea media y las
arterias laringeas, traqueales y esofagicas. El drenaje venoso se lleva a cabo a través del plexo
tiroideo (1,2), mientras que el linfatico tiene lugar hacia los ganglios linfaticos paratraqueales
y cervicales profundos (2,3). Las glandulas paratiroides tienen una inervacién autébnoma a

través de ramas tiroideas de los ganglios simpaticos cervicales (1).

Histologicamente, estas glandulas estdn formadas por 2 tipos de células epiteliales. Las mas
abundantes son las células principales, cuya funcion es sintetizar y secretar PTH. Su
diferenciacion tiene lugar durante el desarrollo embrionario, por lo que estas células asumen
una funcidn activa en la regulacion del metabolismo del calcio desde la vida fetal. De forma
minoritaria, existen también células oxifilas, cuya funcién ain no estd del todo clara (3).
Ademas, las paratiroides poseen tejido conjuntivo con adipocitos, los cuales van aumentando
en cantidad conforme el individuo envejece, pudiendo llegar a alcanzar hasta el 70% de la masa

de la glandula (5).

4.2. Historia
Existe la teoria bastante fundada de que las glandulas paratiroides se originaron hace 100
millones de afios, durante el desarrollo evolutivo de los anfibios, coincidiendo con la transicion
de la vida del medio marino rico en calcio al terrestre. Otros autores sugieren que esto ocurrio

durante la edad carbonifera, hace unos 300 millones de afios (9,10).

La cuestion es que las enfermedades de las glandulas paratiroides siempre han existido en
humanos. Da cuenta de ello el hecho de que se hayan encontrado esqueletos del antiguo Egipto
con alteraciones Oseas por hiperparatiroidismo. Pero su pequefio tamafio y su localizacion
profunda en el cuello retrasaron la identificacion de dichas glandulas hasta el siglo XIX, cuando
Richard Owen (1804-1892) (Fi. 3.A), conocido por sus estudios de comparacion anatomica y
por su colaboracion con Charles Darwin en la teoria de la evolucién, disecciond un rinoceronte
indio del Zooldgico de Londres en noviembre de 1849. Describié una “pequena glandula

amarilla compacta unida al tiroides, donde emergen las venas”. Actualmente, el rinoceronte
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disecado todavia se conserva en el museo del Royal College of Surgeons, pero en aquel

momento su articulo sobre las glandulas paratiroides no tuvo éxito (10-12) (Fig 3.B).

Fig 3. A. Richard Owen. B. Ilustracion de Richard Owen de las glandulas paratiroides del rinoceronte disecado por él
mismo en 1849 (11).

Posteriormente, el sueco Ivar Sandstrom (1852-1889), que no estaba al tanto de la descripcion
de Owen, las identific6 en perros, gatos, conejos, bueyes, caballos y también en humanos.
Realiz6 una descripcion histoldgica, les dio el nombre de glandulas paratiroides y las considerd
como porciones embrionarias no desarrolladas de la glandula tiroides (10-12). Escribié un
articulo de 50 paginas en el que describia sus hallazgos y, tras traducirlo al aleman, se lo envid
a Virchow. Este lo rechazo, ya que no le daba importancia al tema. Por este motivo, sus

hallazgos también cayeron en el olvido (12) (Fig 4).

Fig 4. Ivar Sandstrom (12).
Los hallazgos de Owen, Sandstrom y otros investigadores no fueron tomados en serio hasta la

llegada del francés Eugene Gley (1857-1930), que redescubrié en conejos las glandulas
14



paratiroides en 1891 y comenzé a estudiar su fisiopatologia (10). Demostrd, a través de una
serie de experimentos bien disefiados, que la eliminacion de la glandula paratiroides explicaba

unas convulsiones fatales hasta entonces asociadas a la tiroidectomia, la llamada tetania

(término introducido en 1852 por Lucien Corvisart, médico personal de Napoleon I1I) (11) (Fig

5).

Fig 5. Eugene Gley.
La asociacion de las glandulas paratiroides con enfermedades Oseas se atribuye al patdlogo

aleméan Friedrich Daniel von Recklinghausen, quien en 1891 describio los cambios de osteitis

fibrosa quistica, también conocida como enfermedad de von Recklinghausen (11).

A finales del siglo XIX, la introduccion del éter, la utilizacion de técnicas antisépticas y el
control de la hemorragia permitieron el avance de la cirugia de la glandula tiroides. Los
cirujanos mas expertos en este campo eran Theodor Kocher, Theodor Billroth y William
Hasted. En 1879, uno de los ayudantes de Billroth inform6 que, de 38 cirugias de tiroides, 10
de los pacientes desarrollaron tetania. Curiosamente, Hasted observo que los pacientes de
Kocher rara vez manifestaban estos sintomas tras una tiroidectomia. Kocher era un cirujano
muy meticuloso y observador, lo que le permitié desarrollar una cirugia de tiroides con un
adecuado control de la hemostasia, lo que le merecio el premio Nobel de Medicina en 1909
(13). Entre sus observaciones, advirtié6 que cuando dejaba una pequena porcion de tiroides de
la parte posterior evitaba el hipotiroidismo y la tetania. Asumid erroneamente que las

contracciones musculares se debian al remanente tiroideo (12).

15



A principios del siglo XX, Albright y Bloomberg sugirieron que el hiperparatiroidismo primario

se debia a un adenoma unico de una gldndula o a adenomas multiples con hiperplasia primaria

(10).

En 1904, Askanazy descubrié un adenoma paratiroideo mientras realizaba una autopsia en un
paciente con enfermedad esquelética y postulod una conexion entre tumor paratiroideo y osteitis

fibrosa quistica (9).

En 1925, el cirujano vienés Félix MandL extrajo un adenoma paratiroideo a un paciente con
osteitis fibrosa quistica, y el paciente mejor6 drasticamente de su enfermedad 6sea. Sin
embargo, la enfermedad recurri6 y 7 afios después la paciente muri6 de dicha enfermedad

(10,12).

Al mismo tiempo, la paciente Elva Dawkins se quejo de debilidad muscular profunda, fatiga,
fracturas dseas inexplicables, litiasis renales y tumores 6seos en los dedos, y tenia unos niveles
de calcio en suero de 17mg/dL. Su hipercalcemia se resolvié después de que el cirujano Isaac
Olch, del Hospital Barnes en St. Louis, Missouri, en agosto de 1928 le extirpase un adenoma

paratiroideo (10).

El descubrimiento de la parathormona se le atribuye al canadiense James Bertman Collip en
1925, mas recordado por su papel en el descubrimiento de la insulina (aunque el comité del
premio Nobel no lo consider6 para el premio) que por el de la PTH, igualmente importante
(9,12). Demostr6 que la inyeccion de extracto de paratiroides en perros a los que se les habian
extraido previamente estas glandulas les prevenia la tetania, asi como que aumentaba el calcio
sérico y que, si administraba grandes dosis de dicho extracto, se desarrollaba osteitis fibrosa
quistica (12,13). Posteriormente, la hormona paratiroidea fue aislada y purificada por Ramussen

y Craig en 1959 (9).

En 1983 se describi6 un novedoso método para localizar adenomas paratiroideos, utilizando

radioisotopos de tecnecio-99 y de talio-201 (12).

En 1987, Samuel Nussbaum (Fig 6) desarroll6 un procedimiento para la deteccion rapida de
PTH. Hasta entonces, la medicion de niveles de PTH tardaba en torno a 20 horas, y era frecuente
informar al paciente ya operado de la necesidad de una nueva exploracion cervical. Esta técnica
permitid medir de forma rapida los niveles de PTH antes y después de resecar la supuesta lesion,
de manera que, si estos niveles descendian al menos un 50% en la propia cirugia, garantizaba

la eliminacion de las glandulas afectadas, permitiendo cirugias mas seguras, con menor

16



recurrencia y disminucion de los costes. Esta es una de las causas que ha favorecido la

realizacion de cirugia minimamente invasiva (13).

Fig 6. Samuel Nussbaum.

Los principales hitos que han contribuido al avance del conocimiento sobre las glandulas

paratiroides se resumen en la Figura 7.

Siglo XIX Siglo XX
1849 1891 1904 1925 1959 1987
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un rinoceronte.  identifica en quitarlas sugieren que el conexién entre  conexién entre  purifican la desarrolla un
varios animales  provoca tetania. HPP se debe a tumor tumor PTH. procedimiento
y en humanos, un adenoma de  paratiroideo y paratiroideo y que permite la
y las llama Friedrich una glandula osteitis fibrosa  osteitis fibrosa deteccion
paratiroides. Daniel von paratiroides oa  quistica. quistica. rapida de PTH.
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quistica. descubre la

PTH.

Fig 7. Linea del tiempo de los avances del conocimiento en las glindulas paratiroides (9,10).

4.3. Regulacion del calcio
El calcio es el cation mas abundante del cuerpo (en torno a 1-1,2Kg) (14), del cual el 99% se
encuentra en el hueso en forma de hidroxiapatita [Caio(POs)s(OH)2]n (15), facilitando la

automocion, protegiendo 6rganos vitales y actuando como reservorio de calcio intracelular (16).
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Del 1% restante, la mayor parte se encuentra dentro de las células almacenado en los reticulos

endoplédsmicos y en las mitocondrias, y s6lo una minima parte se encuentra en el liquido

extracelular y sangre, aunque la concentracion extracelular es 1000 veces mayor que en el

citosol (14,15).

El calcio participa en diversos procesos, tanto extracelulares como intracelulares:

Extracelulares: el calcio participa activamente en la mineralizacion de huesos y dientes,
pero también actua como cofactor de la coagulacion y cofactor de adhesion intracelular
(14).

Intracelulares: el calcio actia como segundo mensajero intracelular regulando Ia
mitosis, el crecimiento y diferenciacion celular, la apoptosis, el transporte de hormonas
y sustancias (favoreciendo que las vesiculas con contenido se liberen), asi como la

transmision del impulso nervioso y la contraccion muscular (14,15).

La homeostasis del calcio se lleva a cabo mediante 3 hormonas: la hormona paratiroidea (PTH),

la vitamina D y la calcitonina (14).
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Hormona paratiroidea, paratirina, parathormona o PTH: es una hormona polipeptidica
sintetizada por las cé€lulas principales de las glandulas paratiroides. Se sintetiza como
un precursor de 115 aminoécidos, llamado pre-proparathormona, que al perder el
péptido sefial para entrar en el reticulo endoplasmatico se convierte en
proparatorhormona, de 90 aminoacidos. En el aparato de Golgi sufre una proteolisis
formando la parathormona propiamente dicha de 84 aminoacidos, que se almacena en
vesiculas a la espera de ser liberada. Los niveles bajos de calcio i6nico activan su
liberacion (15,17), que se produce de forma continua siguiendo una curva sigmoidea en
relacion a los niveles de calcio (Fig 8). Tras su liberacion, tiene una vida media de 2-3
minutos (16). Asimismo, el aumento del calcio plasmatico conlleva una
retroalimentacion negativa (14). Ademas, niveles bajos de magnesio también estimulan,

aunque en menor grado que el calcio, la produccion de PTH (15).



Serum calcium

Serum calcium

Serum PTH

>
Serum PTH

Fig 8. Relacion entre los niveles de calcio y de PTH (15).

Vitamina D: en la piel, el 7-dehidrocolesterol se convierte en vitamina D3 por accion de la luz
ultravioleta. Sin embargo, esta vitamina D3 necesita atin dos hidroxilaciones para ser activa. la
primera tiene lugar en el higado, donde se hidroxila el hidrogeno 25 de la molécula, formando
25-hidroxicolecalciferol. posteriormente, en el rifidén se hidroxila su hidrogeno 1, por la accion
de la PTH, convirtiéndose en 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol (siendo la forma activa)
(Fig9) (17,18). La vitamina D activa actia en receptores esteroideos, ampliamente distribuidos
por el organismo, e interviene en muchas mas funciones que la regulacion del calcio, como
estimular la proliferacion y diferenciacion celular (15). En este caso, el aumento del calcio
plasmatico también conlleva una retroalimentacion negativa, al inhibir la secrecion de PTH.
Ademas, la prolactina también estimula la sintesis de calcitriol para asegurar una absorcion

maxima de calcio durante la lactancia (14,17).
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1,25 - dihidroxivitamina D 25- hidroxlvitamina D3

Fig 9. Sintesis de 1,25-dihidroxicolecalciferol (17).
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- Calcitonina: es un péptido de 32 aminoacidos secretado por la célula C parafolicular del
tiroides ante un aumento del calcio en sangre, aunque su papel en la regulacion del calcio
es poco importante. Su principal funcidn es inhibir la resorcion dsea por los osteoclastos,
aunque su efecto no es relevante en la concentracion sérica final del calcio, pues en
pacientes sometidos a tiroidectomia total no se ha observado ninguna alteracion en el
balance del calcio. Se cree que su importancia radica durante el crecimiento del nifo,

ya que es cuando el hueso requiere mas deposito de calcio que resorcion (14,15).

En la membrana de las células principales de las paratiroides existe un receptor sensible al
calcio. Cuando disminuye el calcio i6nico en sangre, este receptor sensible al calcio envia una
serie de sefiales al nucleo para la sintesis y liberacion de PTH, que favorece la absorcion de
calcio a nivel intestinal por medio de la activacion de vitamina D, la reabsorcion renal y la

resorcion osea (Fig 10) (15).

S50H VitD / | \eedigl g%l
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\ (+) "H :
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Fig 10. Resumen esquematico de la regulacién del calcio.
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4.3.1. Regulacion a nivel intestinal
Ingerimos en torno a 1000 mg de calcio al dia, que se absorbe principalmente en duodeno y
yeyuno. De los 1000 mg que ingerimos, el intestino absorbe aproximadamente 350 mg, dejando
en la luz en torno a 650 mg. Ademas, con los jugos intestinales se excretan alrededor de 250
mg, de manera que en las heces se excretan unos 900 mg y absorbemos de forma neta 100 mg

(17,18).
El paso del calcio a través del intestino delgado para su absorcion se produce de dos formas:

- Paracelular (entre células). La vitamina D permite esta forma de transporte del calcio
mediante la sintesis de proteinas que aumentan la permeabilidad entre las células, como
la proteina fijadora de calcio, la ATPasa estimulada por calcio y la fosfatasa alcalina, de
manera que el calcio entra a favor del gradiente de concentracion de forma pasiva.

- Transcelular (a través de células). El calcio, siguiendo su gradiente de concentracion,
entra por canales de calcio situados en las vellosidades, uniéndose al complejo actina-
miosina-calmodulina. El 1,25-dihidroxicolecalciferol actia a nivel nuclear activando la
formacion de proteinas calbindinas, que se unen al complejo calcio-calmodulina,
quitandole el calcio y formando el complejo calcio-calbindina. De esta forma, el calcio
es transportado hacia la membrana basolateral, donde canales de Na/Ca y ATPasas
especificas de calcio lo expulsan al torrente sanguineo. A diferencia de la via

paracelular, es una forma de absorcion activa pues requiere energia (Fig 11) (19).

CULAULAN ULAULAAS

f CaI+ Calbindina
Sintesis de proteinas Calmodulina—-Ca2
fijadoras de calcio, ATPasa
y fosfatasa alcalina )
I Calmodulina Ca2+ Calbindina

/ Na/Ca
/ . ATPasa

VitD Cat+ Cats VitD

Fig 11. Representacion esquematica de la regulacion del calcio a nivel intestinal (19).
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4.3.2. Regulacion a nivel renal

La PTH actaa a nivel renal de 3 formas distintas: aumentando la reabsorcién de calcio,

bloqueando la reabsorcion de fosfato y favoreciendo la sintesis de vitamina D activa (17).

No obstante, la regulacion del calcio es diferente en cada segmento de nefrona (Fig 12):
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En el tubulo contorneado proximal se reabsorbe el 65-70% del calcio filtrado. De
manera similar a lo que sucede en el intestino, existe una via paracelular que, de forma
pasiva, reabsorbe calcio junto con agua y sodio. En situaciones de hipovolemia o de
disminucién de la presion arterial, el tibulo contorneado proximal tiende a reabsorber
mas agua y sodio (mediado por el sistema renina-angiotensina-aldosterona), que
también arrastra calcio. La hipercalcemia provoca vomitos y poliuria (por inhibicion de
la hormona antidiurética), lo que favorece mayor hipovolemia y aumenta la reabsorcion
de agua, sodio y calcio a nivel del tibulo proximal en un ciclo vicioso (14). También se
reabsorbe calcio de forma activa a este nivel utilizando cotransportadores de Na/Ca y
ATPasas (17). Ademas, la PTH estimula la sintesis de 1a-hidroxilasa que transforma el
calcidiol (25-hidroxicolecalciferol) en calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol). Niveles
elevados de calcio disminuyen la formacion de 1,25-dihidroxicolecalciferol, que se
deriva hacia la formacion del compuesto inactivo 24,25-dihidroxicolecalciferol (17).
Por ultimo, la PTH inhibe a este nivel la reabsorcion de fosfato al actuar sobre el
cotransportador de fosfato de sodio, lo que explica su efecto hipofosfatémico (17,20).
En el asa descendente de Henle no se reabsorbe nada de calcio (15).

En el asa gruesa ascendente de Henle se reabsorbe en torno al 15-20%. En este
segmento, la reabsorcion del calcio es un proceso complejo en el cual estan implicados
varios canales diferentes. En primer lugar, existe un canal Na/K en la membrana
basolateral que expulsa sodio a la sangre, disminuyendo la concentracion de sodio
intracelular, lo que favorece la entrada de sodio en la célula a través del canal Na/K/2Cl,
situado en la membrana luminal. Este es el transportador donde actua la furosemida.
Aprovechando el gradiente del sodio, también entran potasio y cloro al interior celular.
El cloro sale de ella, hacia el torrente sanguineo, a través de un canal especifico a nivel
basocelular. El potasio vuelve a la luz tubular a través del canal RONK, canal especifico
de potasio, lo que provoca que en la luz tubular haya un exceso de cargas positivas que,
sumadas a las cargas positivas del sodio y del calcio, generan un gradiente eléctrico
entre la luz tubular y el intersticio que favorece la reabsorcion paracelular de calcio junto

con sodio y magnesio. Ademads, existe un canal basocelular llamado receptor sensible



al calcio (CaSR), que es estimulado por el aumento del calcio sérico, dando lugar a una
serie de senales intracelulares que provocan la sintesis de claudinas, unas proteinas que
estrechan las uniones intercelulares e impiden la entrada paracelular de calcio
(15,21,22). El cinacalcet es una molécula parecida al calcio que se une al receptor
sensible al calcio e impide la reabsorcion de calcio en el asa ascendente de Henle (23).
La furosemida por su parte, al inhibir el canal Na/K/2Cl, impide el retorno de potasio
hacia la luz tubular que generaba el gradiente eléctrico, de manera que la furosemida
provoca hipocalcemia e hipercalciuria (aumento de calcio en orina). El sindrome de
Bartter es un sindrome donde el canal en el que actia la furosemida no funciona,
teniendo estos pacientes una clinica similar a la que provocaria la toma continua de
furosemida (poliuria, tendencia a hipotension, hipocalcemia, hipomagnesemia, alcalosis
metabolica...) (24).

En el tibulo contorneado distal y tubulo colector se reabsorbe aproximadamente un 10%
del calcio filtrado. Aunque en todos los segmentos en los que se reabsorbe calcio es
importante la accion de la PTH para sintetizar canales y bombas para su reabsorcion, es
en el tibulo contorneado distal donde la PTH realiza su mayor regulacion. A este nivel
no hay reabsorcidon por via paracelular, sino exclusivamente por via transcelular. El
calcio entra en la célula tubular por gradiente de concentracién a través de canales
especificos de la membrana y, ya dentro de la célula, se une a unas proteinas llamadas
calbindinas, que lo transportan hacia la membrana basocelular, donde sale por el
contratransportador Na/Ca y por ATPasa especifica de calcio, de manera que es una
forma activa de reabsorcion del calcio similar a la via transcelular del intestino. La PTH
estimula la sintesis de calbindinas y de canales necesarios para dicha reabsorcion.
Existe, ademas, un canal que reabsorbe sodio y cloro (canal Na/Cl) en la membrana
tubular, que es inhibido por tiazidas. La toma de este farmaco, por tanto, impide la
entrada del sodio y cloro, que se eliminan por orina arrastrando agua, lo que provoca
hipovolemia, que a su vez activa al sistema renina-angiotensina-aldosterona para
aumentar la reabsorcion de sodio y agua en el tibulo contorneado proximal (explicado
previamente) y, por tanto, también de calcio. Por tanto, las tiazidas provocan
hipercalcemia e hipocalciuria (al contrario que la furosemida). El sindrome de Gitelman
es un sindrome donde no funciona el cotransportador Na/Cl, teniendo estos pacientes

una clinica similar a la que provocaria la toma continua de tiazidas (17).
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Fig 12. Representacion esquematica de la regulacion del calcio a nivel renal.

4.3.3. Regulacion a nivel dseo
En el hueso, la PTH actua sobre los osteoblastos para que sinteticen en su membrana RANK-L
(ligando del activador del receptor de NF-kB). Los osteoclastos no tienen receptores para la
PTH, pero los pre-osteoclastos tienen en su membrana el receptor RANK. Este receptor
interacciona con RANK-L de los osteoblastos, desencadenandose una serie de reacciones
intracelulares en el pre-osteoclasto que lo convierten en una célula gigante multinucleada de
osteoclasto maduro. Esta libera desde sus lisosomas una serie de enzimas encargadas de la
resorcion Osea, provocando la rotura de la hidroxiapatita de la matriz dsea, liberando calcio y
aumentado sus niveles en sangre (5,14,17). Ademas, la vitamina D inhibe la expresion de
osteoprotegerina, un receptor soluble del osteoblasto que compite con RANK en la union de
RANK-L, de manera que también aumenta la activacioén de osteoclastos (17). Por su parte, los
estrogenos activan la produccion de osteoprotegerina, lo cual disminuye indirectamente la

resorcion osea (Fig 13) (14).
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De forma paraddjica, la administracion pulsatil de la PTH favorece la formacion de hueso al
fomentar la actividad del osteoblasto. Este efecto es la base del uso clinico de la teriparatida
(PTH 1-34) en el tratamiento de la osteoporosis, pues se ha demostrado que también reduce la

incidencia de las fracturas al mejorar la arquitectura dsea (17).
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Fig 13. Representacion esquematica de la regulacion del calcio a nivel 6seo.

4.3.4. El calcio en la sangre
Los niveles séricos de calcio dependen de la regulacion de este cation en las nefronas, los
enterocitos y las células 6seas, mediante los mecanismos que acabamos de explicar. Una vez

en la sangre, el calcio viaja de 3 formas (15):

- ElI 50% de forma i6nica o libre, siendo la fraccidon de calcio metabdlicamente activa.
- Otro 40% viaja unido a proteinas con carga negativa, principalmente a la albumina.
- El 10% restante viaja en la sangre formando complejos con fosforo, citrato, lactato o

bicarbonato.

De todas ellas, la fraccion de calcio realmente importante es la metabdlicamente activa, es decir,
el calcio libre, pues es el que contribuye a un metabolismo normal del calcio. Pero éste es caro
y complejo de medir. Por este motivo, si solicitamos en una analitica el calcio en sangre, se
cuantificard el calcio total. Habitualmente, se considera que un individuo tiene un balance

calcico normal cuando los niveles de calcio total medido estan comprendidos entre 8,5 y 10,5
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mg/dL. Sin embargo, en las situaciones en las que los niveles de albimina disminuyen
(sindrome nefrotico, desnutricion o insuficiencia hepatica), el calcio total medido no sirve para
establecer si el balance de calcio de ese individuo es normal. En las situaciones citadas, por
cada 1 gr/dL de albimina que disminuye, el calcio total disminuye 0,8 mg/dL, pero esta
disminucion se produce a expensas del calcio unido a la albumina. Por lo tanto, cuando en estos
casos el calcio total medido es bajo, para saber si realmente ha disminuido el calcio libre o si
estos valores se encuentran falsamente disminuidos debido al descenso de albiimina, se necesita

conocer el calcio total corregido. Para ello, se aplica la siguiente férmula (25):

Calcio total corregido = calcio total medido (mg/dL) + 0,8 * [4 — albimina (g/dL)].

4.4. Fisiopatologia
Existen diversas causas por las que los niveles séricos de calcio pueden alterarse dando lugar a

hipo o hipercalcemia.

4.4.1. Causas de hipocalcemia

Se considera hipocalcemia un nivel de calcio total en sangre menor de 8,5 mg/dL.

La respuesta fisiologica de un organismo ante la disminucién del calcio en sangre es la
liberacion de PTH para favorecer que este calcio aumente hasta alcanzar valores normales. Pero

para que esto ocurra, la gldndula paratiroides debe estar sana.
En un paciente con hipocalcemia pueden darse dos situaciones:

- Sila PTH no estd aumentada, es decir, sus niveles son normales o bajos, puede ser por
varias causas:

o Ausencia de glandulas paratiroides (la causa mas frecuente es la reseccion de las
mismas durante una tiroidectomia total, pero también puede deberse a agenesia,
como ocurre en el sindrome de DiGeorge, e incluso a enfermedades
autoinmunes que las destruyen) (4,23).

o Disfuncién de las glandulas paratiroides. Por ejemplo, debido a una mutacion
activadora del receptor sensible al calcio, por la cual las glandulas paratiroides
disminuyen el umbral de calcio a partir del cual se activa este receptor. En esta
situacion, se necesita menos calcio para inhibir la secrecion de PTH, de manera

que provoca hipocalcemia. Ademas, este receptor sensible al calcio se encuentra
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también en el asa ascendente de la nefrona y, de la misma manera, con poca
cantidad de calcio que se reabsorba, este receptor se activara, favoreciendo que
no se siga reabsorbiendo calcio y, por tanto, se producira hipercalciuria (4).
Si la PTH esta elevada, es reflejo de una mayor secrecion de esta hormona como
respuesta apropiada a la hipocalcemia, y se trata de un hiperparatiroidismo secundario.
Esta secrecion de PTH aumenta casi instantdneamente cuando el nivel de calcio
circulante disminuye (26). Puede darse por diversas razones:

o Déficit de vitamina D (niveles inferiores a 20-30 ng/dL de 25-
hidroxicolecalciferol, cuando el rango 6ptimo es de 40-60 ng/dL). Es la causa
mas frecuente de hiperparatiroidismo secundario en individuos con funcion
renal normal. Puede deberse a una ingesta insuficiente, a una escasa exposicion
solar, al defecto en la 25-hidroxilacion por alteraciones hepaticas (como la
cirrosis o los fArmacos que actuan a este nivel como el fenobarbital, la fenitoina
o larifampicina), o al defecto en la 1-hidroxilacion por enfermedad tubular renal.
Si la PTH es capaz de compensar estos déficits, el calcio en sangre puede estar
en rango normal (20,26-28).

o Enfermedad renal cronica. Es la causa mas frecuente de hiperparatiroidismo
secundario a nivel global, y también en pacientes con disfuncién renal (26). Esto
es debido a que conforme disminuye la funcion renal, a partir de un filtrado
glomerular inferior a 60 mL/min, disminuye la actividad de la 10-hidroxilasa,
disminuyendo los niveles de vitamina D activa. Cuando el filtrado glomerular
es inferior a 30 mL/min, aumentan los niveles de PTH de forma significativa
para eliminar el fosfato acumulado. En un principio, las cifras de fosforo y calcio
se mantienen normales, a costa de un aumento progresivo de la PTH, pero
conforme progresa la enfermedad renal, disminuye la fraccion de fosfato
filtrado, y la capacidad de la PTH para aumentar su excrecion se satura. Cuando
el filtrado glomerular es inferior a 20 mL/min, se produce una hiperfosfatemia
significativa. La elevacion de los niveles de fosforo (por la enfermedad renal y
por su liberacion desde los huesos por efecto de la PTH), junto con la
hipocalcemia debida al déficit de vitamina D favorecen alin més la secrecion de
PTH. Con el tiempo, la estimulacion cronica conduce a la hiperplasia de las
glandulas paratiroides (20,26).

o Aumento de las sustancias con las que el calcio forma complejos en la sangre:
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* Si aumenta el fosforo en la sangre, fundamentalmente por lisis celular
(en tumores con alto recambio celular, rabdomiolisis o hemolisis), la
union del calcio al fosforo produce fosfato calcico. Al principio, en una
fase temprana, esto reduce los niveles del calcio metabolicamente activo
en sangre. En una fase mas tardia, la lisis celular puede provocar también
hipercalcemia, por liberacion de calcio del interior de los reticulos
endoplasmicos y mitocondrias de las células (27,29).

= Si aumentan el citrato, el lactato o el acido etilendiaminotetraacético
(EDTA), que se utilizan como quelantes de calcio. Por ejemplo, en una
transfusion sanguinea, que lleva citrato como anticoagulante, su union
con el calcio provoca igualmente hipocalcemia. Ademas, parte del citrato
se metaboliza en el higado dando lugar a bicarbonato, que también se
une al calcio y provoca hipocalcemia (27,30).

Alcalosis. De forma normal, los protones se unen a la albumina. En situacion de
alcalosis, los protones unidos a la albimina se separan de ésta para normalizar
el pH, dejando sus huecos libres, los cuales son ocupados por el calcio
provocando hipocalcemia (15,27).

Metastasis blasticas. El depdsito de calcio en las metastasis Oseas origina
hipocalcemia (27).

Farmacos, como los bifosfonatos. Estos farmacos inhiben la resorcion dsea
actuando sobre los osteoclastos, y su gran avidez por el calcio libre facilita su
captacion desde el torrente sanguineo para adherirse a las superficies oseas, lo
que favorece la hipocalcemia (31).

Enfermedades poco frecuentes asociadas a resistencia de accion de la PTH a

nivel renal, de manera que aumenta la excrecion renal de calcio (4,26,27).

4.4.2. Causas de hipercalcemia

Se considera hipercalcemia un nivel de calcio total en sangre mayor de 10,5 mg/dL.

La respuesta fisiologica de un organismo ante un aumento en sus niveles séricos de calcio es

inhibir la liberacién de PTH, para impedir que se siga extrayendo calcio a nivel 6seo, intestinal

y renal. si esto no ocurre asi, existe una alteracion en las glandulas paratiroides.

Por tanto, en un paciente con hipercalcemia pueden darse dos situaciones:
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- SilaPTH est4 disminuida (menor de 20 ng/mL), las paratiroides estdn sanas, y hablamos
de hipercalcemia no mediada por PTH (también conocida como
pseudohiperparatiroidismo) (26). Puede ocurrir por diversas razones:

o Tumores que provocan hipercalcemia:

* Por liberacion de PTHrp (péptido relacionado con la parathormona). Este
péptido tiene 8 de sus 13 aminoéacidos de la region aminoterminal activa
iguales a la PTH, lo que le permite desempefiar una funcion similar a
¢sta, provocando hipercalcemia. Sin embargo, no es capaz de estimular
a la enzima la-hidroxilasa renal. En individuos sanos, se ha visto que se
expresa desde la vida fetal, regulando la contraccion del musculo liso
vascular y el transporte del calcio a través de la placenta o del tabulo
renal. Ademas, mediante sefializacion autocrina o paracrina, regula la
proliferacion, diferenciacion y apoptosis de condrocitos y células
mamarias (15,17). No obstante, de forma fisioldgica no participa en el
control homeostatico del calcio (23). Su sobreexpresion, que si provoca
hipercalcemia, se asocia frecuentemente a tumores escamosos, como
melanomas, cancer de mama, de prostata, renal o neuroendocrino (15).

* Por metastasis osteoliticas. Las células tumorales en el hueso liberan
interleucinas como la interleucina 1, que activa al osteoclasto y destruye
el hueso, liberando calcio (20). Cuando sospechemos un mieloma
multiple, una electroforesis de las proteinas plasmaticas nos puede
ayudar al diagndstico (26).

o Exceso de vitamina D. La elevacion de las concentraciones de 25-
hidroxivitamina D puede ser debida a la ingesta excesiva de vitamina D, y el
aumento de 1,25-dihidroxicolecalciferol se asocia a linfomas y a enfermedades
granulomatosas como la sarcoidosis, que sobreexpresan 1a-hidroxilasa,
aumentando la produccion de vitamina D activa (26).

o Exceso en la ingesta de calcio (26).

o Diuréticos tiazidicos. Estos farmacos provocan hipercalcemia porque
disminuyen la excrecion renal de calcio, como se ha explicado en la seccion de

regulacion del calcio a nivel renal (26).

- Si los niveles de PTH son normales (generalmente en el limite superior de la

normalidad) o elevados (respuesta anormal de las paratiroides para la hipercalcemia
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presente), es lo que se conoce como hiperparatiroidismo primario (HPP) (4,26). De los
pacientes con HPP, el 80-90% tendra concentraciones elevadas de PTH en suero. Solo
una minoria de pacientes se presentara con valores de PTH inapropiadamente normales
para el grado de hipercalcemia (32). El HPP puede deberse a diversas causas:

o Adenoma de paratiroides. En esta entidad, una glandula paratiroides produce y
libera PTH en exceso. Actualmente, el adenoma paratiroideo es la causa mas
frecuente de deteccion de hipercalcemia leve asintomadtica, afectando al 1% de
la poblacion adulta. Es al menos dos veces mas frecuente en mujeres que en
varones, y su incidencia aumenta con la edad. El adenoma de paratiroides
constituye hasta el 85-90% de los casos de HPP (4,23). Para su diagndstico, es
esencial medir la PTH y el calcio en la misma muestra de sangre (26). En este
caso de hiperparatiroidismo, los niveles de 25-hidroxicolecalciferol suelen ser
optimos (40-60 mg/dL) (20). Se han descrito varias mutaciones que contribuyen
al desarrollo de adenomas paratiroideos (23):

= Sobreexpresion del gen de la ciclina D1 (CCND1), ubicado en el brazo
largo del cromosoma 11. Esta mutacion se encuentra en hasta el 40% de
los adenomas paratiroideos (4,23).

» Pérdida o inactivacion del gen de la neoplasia endocrina multiple tipo 1
(MEN 1), llamado menina, también ubicado en el brazo largo del
cromosoma 11. Se han encontrado mutaciones de este gen en el 20% de
los adenomas paratiroideos esporadicos, no asociados al sindrome
familiar (4,23).

* Mutaciones que afectan a la expresion del receptor sensible al calcio. De
forma habitual, este receptor se encuentra en abundancia en la superficie
de las glandulas paratiroides normales, mientras que en situacién de
adenoma paratiroideo, disminuye la concentracioén de dichos receptores,
permitiendo una produccion inapropiada de PTH a pesar de niveles de

calcio en suero normales o elevados (4).

o Hiperplasia de paratiroides. E1 10-15% de HPP se debe a hiperplasia de varias o
todas las glandulas paratiroides (4,23). Esta hiperplasia de paratiroides esta
presente en varios sindromes de neoplasia endocrina multiple (MEN). El MEN
tipo 1 es una enfermedad autosémica dominante con una predisposicion genética

a tumores de células de los islotes pancreaticos, de hipofisis anterior y de



paratiroides, siendo estos ultimos los mas constantes, pues afectan al 90-100%
de los pacientes. Se considera que el MEN 1 representa el 2% de todos los casos
de HPP y, al igual que los adenomas esporadicos, la mayoria de los pacientes se
diagnostican siendo aun asintomaticos, aunque en estos pacientes se suele
presentar como hiperplasia de varias o todas las glandulas paratiroides. Del
mismo modo, el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2A (MEN 2A)
se asocia también a hiperplasia de paratiroides, aunque con menor frecuencia
(20-30%), asi como a carcinoma medular de tiroides y feocromocitoma (4,20).
En todo paciente con signos de HPP, hay que excluir la toma de litio, pues este
farmaco disminuye la sensibilidad de las glandulas paratiroides al calcio, lo que
disminuye la excrecion de calcio por orina. Una minoria de pacientes que toman
este medicamento desarrollan hiperplasia de paratiroides, lo que provoca niveles
elevados de PTH con hipercalcemia e hipocalciuria. Tras la interrupcion del
litio, si la condicion psiquiatrica lo permite, los niveles de calcio en suero se
normalizan. Sin embargo, la hipercalcemia puede persistir si el paciente lo ha
tomado durante mas de 10 afios, y estos casos pueden requerir una
paratiroidectomia (32).

Carcinoma paratiroideo. Menos del 1% del HPP se debe a un carcinoma
paratiroideo. Los carcinomas esporadicos se han asociado frecuentemente a la
mutacion del gen HRPT2, ubicado en 1q31.2 (4,23). El carcinoma presenta un
desafio diagnostico, debido a que la presentacion clinica es similar a las causas
benignas de HPP. Sin embargo, existen varios datos que pueden orientarnos a
una etiologia maligna. Los carcinomas suelen presentar unos niveles de calcio
superiores a los de un adenoma, siendo a menudo superiores a 14 mg/dL. Lo
mismo sucede con la PTH, que alcanza frecuentemente valores superiores a 300
ng/dL. Ademas, los carcinomas suelen tener un tamafio mayor que un adenoma
tipico, de media unos 2-3 c¢m, aunque este dato tampoco es definitivo para el
diagnoéstico. Asimismo, la cirugia de un carcinoma se asocia a adherencia e
invasion de estructuras circundantes, presentandose frecuentemente como un
nodulo fibroso indurado y de color gris en lugar de marronéaceo (4).
Hipercalcemia hipocalcitrica familiar. Es un trastorno benigno que puede imitar
un HPP leve. Se debe a una mutacion inactivadora en el gen del receptor sensible
al calcio que provoca que las glandulas paratiroides sean menos sensibles al

calcio, de manera que se requiere una mayor concentracion de calcio sérico para
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reducir la liberacion de PTH, lo que provoca hipercalcemia. Ademas, este
receptor sensible al calcio se encuentra también en el asa ascendente de la
nefrona y, de la misma manera, necesita que se reabsorba mucha cantidad de
calcio para que este receptor se inhiba, favoreciendo que se excrete so6lo una
pequeiia cantidad del calcio filtrado y, por tanto, se producird hipocalciuria.
Tipicamente, estos pacientes tienen pocos signos y sintomas de hipercalcemia
y, al ser una enfermedad autosdémica dominante, es frecuente que algin miembro
de la familia haya sido intervenido de paratiroidectomia con poco efecto sobre
los niveles de calcio. Es caracteristica la baja excrecion renal de calcio
(generalmente inferior a 200 mg/dia), por lo que para distinguirlo del HPP, se
suele realizar la relacion de aclaramiento de calcio/creatinina, de manera que
valores inferiores a 0.01 son diagnosticos de hipercalcemia hipocalcitrica
familiar. E1 manejo se limita a observacion clinica, evitando la cirugia

paratiroidea (4,26).

4.5. Manifestaciones clinicas de HPP
El HPP es el tercer trastorno endocrino mas frecuente y la causa mdas frecuente de
hipercalcemia, debido a la presencia de un adenoma paratiroideo solitario en hasta el 85-90%
de los casos, como se ha explicado previamente (33,34). Afecta al 0,7-1% de la poblacién
(23,32), mas frecuentemente a mujeres (2-3 de cada 500 mujeres y 1 de cada 2000 varones), y

con incidencia méxima en la cuarta y quinta década de la vida (33).
Hoy en dia, lo mas frecuente es que el HPP se presente de forma asintomatica (4).

En aquellos pacientes en los que la enfermedad es sintomatica, las alteraciones Oseas son las
manifestaciones mas comunes. En el pasado, era mas frecuente que se presentase como osteitis
fibrosa quistica, como tumores de Brown o como fracturas, pero hoy dia en el mundo
occidental, con una deteccion mdas precoz, a menudo se presenta como osteopenia O
desmineralizacion 6sea generalizada, que conlleva una alta tasa de fracturas (4). Esta pérdida
Osea generalizada no se visualiza bien en radiografias simples, pero si se puede identificar de
forma precoz mediante una densitometria 6sea (DEXA - Dual X Ray Absorciometry). La
densidad Osea se evaliia generalmente en la columna lumbar, el cuello femoral y el radio distal.
En el HPP disminuye la densidad 6sea en el hueso cortical mas que en el hueso trabecular,

encontrandose mas frecuentemente afectado el tercio distal del radio. La densidad Osea se

32



informa como una desviacion estindar de lo normal (4). Para mujeres postmenopausicas o
mayores de 50 afos y varones mayores de 65 afios se evalua la puntuacion T (comparando la
densidad osea del paciente con la densidad 6sea normal en personas jovenes). Para mujeres
premenopausicas menores de 50 afios y varones menores de 65 afios se utiliza la puntuacion Z
(que compara la densidad 6sea del paciente con la densidad 6sea de controles de la misma edad)
(20,35-37) (Fig 14). Una densidad osea inferior a -2.5 desviaciones estandar se considera
diagnodstico de osteoporosis, y a menudo es indicacion de intervencion quirdrgica (Fig 15)

(4,38).

50 afios/menopausia

Mujer l

Puntuacion Z Puntuacion T

65 anos

Varon i

Fig 14. Esquema de la puntuacion utilizada para la densitometria ésea segiin edad y sexo.

3 2 1 0 +1 +2 +3

Osteoporosis: £-2.5

Fig 15. Representacion esquematica de la definicion de osteopenia y osteoporosis segin DEXA (39).

La segunda manifestacion mas frecuente es la afectacion renal, que ocurre en un 20-30% de los
pacientes, frecuentemente como nefrolitiasis. Esto es debido a que el aumento de PTH aumenta
la reabsorcion renal de calcio y la excrecion de fosfato, asi como la absorcion intestinal de
calcio por activacion de la vitamina D, provocando hipercalcemia. El exceso de calcio filtrado
en comparacion con el reabsorbido produce hipercalciuria que, junto con el fosfato excretado,

precipitan en forma de fosfato calcico (4).
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Los sintomas gastrointestinales son menos especificos, entre los que se encuentran pancreatitis,

ulcera péptica, estrefiimiento, nduseas, vomitos y reflujo gastroesofagico (4,20).

Entre las consecuencias cardiovasculares encontramos hipertension arterial, calcificaciones de
las valvulas cardiacas y el miocardio, hipertrofia del ventriculo izquierdo y acortamiento del
segmento QT. Esto ultimo favorece arritmias y un aumento de mortalidad por infarto agudo de
miocardio y accidente cerebrovascular. Las alteraciones en el segmento QT y las arritmias son

frecuentemente reversibles tras la paratiroidectomia (20).

Ademés, el HPP se asocia a otros sintomas inespecificos como confusion, depresion, deterioro
cognitivo, trastornos del suefo, irritabilidad, disminucion de la concentracion e incluso
convulsiones y coma. Aunque estos sintomas son dificiles de caracterizar, es importante realizar
una buena historia neuropsiquiatrica, ya que a pesar de que se ha demostrado que dichos
sintomas son refractarios al tratamiento farmacolédgico, si mejoran tras la paratiroidectomia en
al menos un tercio de pacientes, con un impacto positivo en su calidad de vida (4,20). Los
mecanismos responsables de los sintomas neuropsiquiatricos no estan aun claros. Parece que
no existe correlacion con el aumento prolongado de los niveles de calcio, pero si con un efecto
directo de la PTH en el cerebro, que cruza la barrera hematoencefalica y se une a unos
receptores de PTH tipo 2, encargados de controlar el estado del animo y el comportamiento

(20).

4.6. Evaluacion del HPP
Para la evaluacion de los pacientes con sospecha de HPP se debe realizar una adecuada historia
clinica y una medicion del calcio corregido por la albimina y de la PTH intacta en suero. La
elevacion de ambos parametros es practicamente diagnostica de HPP, si bien existen casos de
HPP normocalcémico que suelen ser descubiertos al medir PTH en estudio de nefrolitiasis, de
baja densidad mineral 6sea o de incidentaloma paratiroideo (40). También seria compatible con
HPP la existencia de hipercalcemia leve y unos niveles de PTH en rango normal, pues serian
inapropiadamente normales para el nivel de calcio elevado. Por ello, Harvey A. et al

propusieron en 2012 una férmula para predecir HPP:

PTH calculada (pg/mL) = 120 — [6 x calcio (mg/dL)] — [0.52 x 25-hidroxicolecalciferol
(ng/mL)] + [0.26 x edad del paciente en afios]
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En dicha férmula, un nivel de PTH en suero mayor que el de PTH calculada es sugestivo de

HPP (20,25).

Por otro lado, para el diagndstico de HPP se debe determinar el cociente calcio/creatinina en
orina y la calciuria en orina de 24 horas, tanto para descartar hipercalcemia hipocalcidrica
familiar como para valorar si la excrecion total de calcio en orina de 24 horas es mayor a 250
mg/dia en mujeres o mayor a 300 mg/dia en hombres, pues esto se asocia a un aumento de las
complicaciones renales (40). Ademas, existen estudios que afirman que es recomendable
conocer también los niveles de 25 hidroxi vitamina D y fosforo para evaluar el riesgo de

hiperparatiroidismo secundario e hipocalcemia postoperatoria (4,40).

Todos los pacientes diagnosticados de HPP por datos de laboratorio deben ser evaluados
mediante una densitometria 6sea para evaluar el grado de osteopenia y el riesgo de fracturas
inminentes, radiografias de columna vertebral para buscar fracturas vertebrales por
insuficiencia, y pruebas de imagen para valorar la existencia de nefrolitiasis o nefrocalcinosis

(4,40).

Sin embargo, se cree que el 60-80% de los pacientes con HPP diagnosticado actualmente no
tienen sintomas o son inespecificos. Esto ha llevado a multiples debates sobre a qué pacientes
intervenir y a quiénes no. Se acepta que el tratamiento quirurgico esta justificado en pacientes
con sintomas clasicos de HPP (fracturas y nefrolitiasis o nefrocalcinosis). En los pacientes con
niveles normales de calcio y PTH elevada existe mas duda. Se cree que pueden representar una

fase inicial de la enfermedad, pero su progresion a hipercalcemia no es uniforme (20).

Ademas, hasta el 60% de los pacientes asintomaticos tendran sintomas en los proximos 10 afios.
Existe un reciente consenso publicado en 2022 que establece que se deberian intervenir los
pacientes sintomaticos y los pacientes asintomaticos que presenten alguno de los siguientes
criterios: calcio sérico al menos 1 mg/dL por encima del rango normal, osteoporosis
diagnosticada por densitometria (T-score <2,5 DE), menores de 50 afios, aclaramiento de
creatinina inferior a 60 mL/min o hipercalciuria (>250 mg/dia en mujeres, >300 mg/dia en

hombres), asi como aquellos pacientes que no puedan participar en el seguimiento (40) (Tabla

1.
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Tabla 1. Criterios quirirgicos de HPP.

- Con sintomas - Nefrolitiasis o nefrocalcinosis

- Fracturas por insuficiencia (no traumaticas)

- Asintomaticos - Calcio sérico >Img/dL por encima del rango normal

- Osteoporosis diagnosticada por densitometria (T-score <2,5

DE)

- Edad < 50 afios

- Aclaramiento de creatinina < 60 mL/min

- Hipercalciuria (>250 mg/dia en mujeres; >300 mg/dia en

hombres)

- Pacientes que no puedan participar en el seguimiento

4.6.1. Manejo farmacoldgico de HPP
En los pacientes sin criterios quirurgicos o con contraindicaciones para la cirugia y en aquellos
casos en los que el propio paciente decide no operarse, debe realizarse un manejo médico del
HPP que incluye medidas higiénico-dietéticas asociadas o no a tratamiento farmacoldgico.
Ademads, estos pacientes requieren un seguimiento anual de los niveles de calcio, 25-
hidroxicolecalciferol y creatinina en suero, junto con una densitometria 6sea cada 1-2 afios,
aunque podria ser razonable un intervalo mas largo si la densidad mineral 6sea es normal

(4,40,41).

Entre las recomendaciones higiénico-dietéticas se encuentra, en primer lugar, una abundante
ingesta hidrica, porque, por un lado, la deshidratacion puede exacerbar la hipercalcemia y, por
otro lado, la baja ingesta de liquido puede empeorar la hipercalciuria y aumentar el riesgo de
nefrolitiasis (41). En segundo lugar, estos pacientes deben evitar la inmovilizacion, ya que ésta
también contribuye a aumentar los niveles de calcio en suero. Ademas, existe la preocupacion
de si la excesiva ingesta de calcio en la dieta puede empeorar la hipercalcemia, pero realmente
un déficit en la ingesta si que empeora el HPP. Por tanto, en estos pacientes se debe aconsejar
una ingesta moderada de calcio, siendo validas las pautas recomendadas por Institute of
Medicine para la ingesta de calcio en la poblacion general, que recomiendan unos 800 mg/dia
para mujeres menores de 50 afios y varones menores de 70 afios, asi como una ingesta de unos

1000 mg/dia para mujeres mayores de 50 afios y varones mayores de 70 afos (40,41).
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Otro aspecto a tener en cuenta es que el déficit de vitamina D puede empeorar el HPP, del
mismo modo que la suplementacion con vitamina D también puede empeorar la hipercalcemia,
por lo que se recomienda reponer con precaucion (41). Aunque existe controversia sobre el
objetivo de vitamina D, la mayoria de los expertos apuntan a un nivel de 25-hidroxivitamina D

>30 ng/ml en pacientes con enfermedad metabdlica 6sea (40).

Respecto al tratamiento farmacologico especifico, los bifosfonatos han demostrado mejorar la
densidad mineral dsea y la osteoporosis, aunque no han demostrado mejorar la densidad mineral
osea en el radio y su efecto sobre los niveles de calcio es pequefio y no significativo, pero
pueden ser utiles en aquellos pacientes con HPP y osteoporosis que no van a ser intervenidos

(4,41).

De igual manera, estudios sobre terapia de reemplazo hormonal con estrogenos demuestran que
¢éstos pueden estabilizar la pérdida de densidad 6sea en mujeres postmenopausicas, pero el

efecto de los estrogenos sobre la reduccion del calcio sérico es inconsistente (4,40,41).

A diferencia de los anteriores, los farmacos calciomiméticos como el cinacalcet si han
demostrado una reduccion de los niveles de calcio en sangre, asi como de los niveles de PTH
aunque en menor medida (40), debido a que inducen una retroalimentacion negativa sobre los
receptores sensibles de calcio. Aunque presentan resultados prometedores, no han demostrado
mejorar la densidad mineral dsea, no existen estudios rigurosos sobre su efecto en los sintomas

neuropsiquiatricos y son menos efectivos que el patron de oro, la paratiroidectomia (4,41).

Los pacientes manejados farmacoldgicamente no s6lo suponen un importante gasto médico de
por vida que supera los costes del tratamiento quirtrgico, sino que ademas no estd demostrado
que mejoren los sintomas inespecificos asociados al HPP, los cuales si han mejorado en

pacientes sometidos a paratiroidectomia (4,41).

La paratiroidectomia es curativa en el 95-98% de los casos, con una tasa de complicaciones del
1-2% en manos experimentadas. Es por ello que los endocrindlogos, en la medida en que los
pacientes cumplan los criterios quirurgicos antes expuestos (Tabla 1), recomendaran la cirugia

(4,40).
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4.6.2. Manejo quirurgico de HPP
En la paratiroidectomia convencional, el paciente se coloca en posicién dectbito supino, con el
cuello en ligera hiperextension. Tras la incision de Kocher (transversal en el cuello), se disecan
los tejidos subcutaneos con electrocauterio, a través del musculo platisma. En general, se
pueden retraer los musculos pretiroideos lateralmente, pero en casos de dificultad, pueden
excisionarse para mejorar el acceso, de manera que queda expuesta la glandula tiroides.
Después de movilizarla medialmente, se debe identificar el nervio laringeo recurrente para
preservarlo cuidadosamente. La lesion permanente del nervio laringeo recurrente es rara, en
torno al 0.8%. Si esto ocurre en un lado, el paciente experimentard ronquera, si ocurre

bilateralmente, paciente requerira una traqueostomia para poder respirar (32).

En la parte posterior de la glandula tiroides, se pueden identificar las cuatro glandulas
paratiroides. A menudo es necesario movilizar completamente la glandula tiroides para exponer
las paratiroides. Tras revisar las cuatro, se reseca el adenoma (o aquella que parece patologica).
Posteriormente, se monitorizan intraoperatoriamente los niveles de PTH, de manera que si
disminuyen al menos un 50% respecto a los valores iniciales, confirma que la glandula extraida

era la causante del HPP (32).

A los pacientes sometidos a exploracion bilateral del cuello se les suele dejar en observacion
en el hospital, repitiendo al dia siguiente los valores séricos de calcio y PTH. Si los pacientes
tienen niveles de calcio muy bajos o sintomas de hipocalcemia, se les administra calcio oral
suplementario con o sin vitamina D activada, dependiendo de sus valores de PTH. En raras

ocasiones, puede producirse una hipocalcemia severa que requerira calcio intravenoso (32).

Hasta la tltima década, la exploracion bilateral del cuello, como se ha comentado, era el
procedimiento convencional para todos los pacientes con HPP (32). Tras esta intervencion, los
pacientes generalmente se quedaban ingresados para observacion y con colocacion de drenajes

(42).

El hecho de que la mayoria de casos de HPP se deben a enfermedad de una sola glandula, junto
con la mejora de la monitorizacién de la PTH y los estudios de localizacion antes de la cirugia
han favorecido el desarrollo de la paratiroidectomia minimamente invasiva. Aunque existen
muchas variantes de esta intervencion, el objetivo final de todas ellas es la exploracion limitada
solo de la glandula patolédgica (no de las cuatro), con una minima incision (generalmente menor
a 4 cm) y habitualmente sin colocacién de drenajes después de la cirugia. Posteriormente, se

miden los niveles de PTH intraoperatorios, y se considera que el procedimiento ha sido exitoso
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si a los 10-15 minutos, los niveles de PTH han descendido al menos un 50% de los valores
previos. Sino es asi, existe una elevada sospecha de que se trate de enfermedad multiglandular.
Por tanto, ante la sospecha de enfermedad multiglandular, la dificultad para identificar
adecuadamente las glandulas o la sospecha de que exista una glandula ectdpica, el

procedimiento debe convertirse en una exploracion bilateral estandar (42).
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Fig 16. Esquema de cirugia minimamente invasiva (42).

Generalmente, los pacientes intervenidos mediante paratiroidectomia minimamente invasiva
exitosa se van de alta el mismo dia de la cirugia (42). Actualmente, se considera el
procedimiento mas apropiado para el tratamiento de HPP, debido a que ha demostrado tasas de
curacion similares o superiores a la exploracion bilateral, con menor comorbilidad para los

pacientes, recuperacion mas rapida, tiempos quirirgicos mas cortos y menor coste (32,34,42).
Aun persisten ciertas indicaciones para una exploracion bilateral del cuello (32,42):

- Imdagenes preoperatorias negativas o discordantes.

- Fracaso de la cirugia minimamente invasiva.

- Patologia tiroidea concomitante.

- Sospecha de hiperplasia de paratiroides (sindromes familiares asociados como MEN
1A, MEN 2A o antecedentes de toma de litio).

- Antecedentes de radiacion en el cuello, incluyendo tratamiento previo con yodo
radiactivo.
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- Hiperparatiroidismo terciario.

En caso de sospecha de carcinoma paratiroideo, el tratamiento de eleccion es la escision
quirargica ampliada, incluyendo escision del tumor en bloque junto con el 16bulo tiroideo
ipsilateral y los musculos adyacentes si estan afectados, ademas de una linfadenectomia, puesto
que la radioterapia y la quimioterapia no han demostrado que mejoren la supervivencia. El
prondstico a 5 afios es una supervivencia de 49%, y estos pacientes suelen fallecer como
resultado de una hipercalcemia no controlada, en lugar de por la enfermedad local o metastasica.
Es por ello que estos pacientes requieren un seguimiento estrecho clinico y analitico (de calcio
y PTH séricos), pues su elevacion nos puede alertar de una recurrencia, que se produce en el

50-60% de los pacientes tras la cirugia (4).
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5. OBJETIVOS DE LA TESIS DOCTORAL

5.1 Planteamiento del problema y justificacion

La patologia paratiroidea es una enfermedad endocrinologica frecuente, cuyo tratamiento
definitivo es la cirugia. Sin embargo, actualmente, continua presentando grandes desafios para
todos los médicos implicados en su manejo, destacando una precisa localizacion anatémica que
permita una cirugia minimamente invasiva, asi como una adecuada identificacion de pacientes

con osteoporosis, que, aun siendo un criterio quirtrgico frecuente, esta infradiagnosticada.

5.2 Objetivo general y objetivos especificos.

La tesis doctoral se divide en 3 capitulos:

Capitulo 1. PRUEBAS DE LOCALIZACION POR IMAGEN DE HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

e Objetivo 1: Actualizar el estado del papel que desempeinian las diferentes técnicas de

imagen en la localizacion preoperatoria de la patologia paratiroidea.

Capitulo 2. ESTUDIO DE LA CONCORDANCIA ENTRE LAS DIFERENTES PRUEBAS
DE LOCALIZACION EN PACIENTES CON HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

e Objetivo 2: Determinar la utilidad de CEUS para la localizacion de patologia
paratiroidea en los pacientes que presentan HPP con criterios quirrgicos cuyas
exploraciones basicas de ecografia y gammagrafia no sean concluyentes.

e Objetivo 3: Precisar el grado de concordancia de las diferentes pruebas de localizacion
de patologia paratiroidea disponibles en nuestro medio respecto a la cirugia.

e Objetivo 4: Realizar un algoritmo que incluya las diferentes pruebas de imagen
disponibles para un adecuado manejo de los pacientes con HPP con criterios

quirurgicos.

Capitulo 3. EVALUACION DE LA OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

e Objetivo 5: Evaluar el rendimiento de varias técnicas de aprendizaje automatico
supervisadas para clasificar la DMO normal versus anormal mediante la utilizacion de
caracteristicas clinicas y analisis de textura radiomica del tejido 6seo de la columna en

pacientes con HPP sin coste adicional.
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6. CAPITULO 1. PRUEBAS DE LOCALIZACION POR IMAGEN DE
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

6.1. Introduccion

Como se ha tratado previamente, el diagndstico del HPP se realiza mediante una adecuada
historia clinica junto con una medicion de calcio corregida por albimina y PTH en suero, y el
unico tratamiento eficaz es la cirugia. Clasicamente, la cirugia consistia en una exploracioén
bilateral del cuello y la escision de las glandulas afectadas (1), pero el hecho de que la mayoria
de los casos de HPP se deban a enfermedad de una sola glandula, junto con la mejora de la
monitorizacion intraoperatoria de la PTH, han favorecido el desarrollo de la paratiroidectomia
minimamente invasiva (2,3). Esta ultima modalidad tiene tasas de curacion similares a la
exploracion quirtrgica bilateral, con tasas similares de recurrencia, persistencia y reoperacion.
Sin embargo, al minimizar la diseccion del tejido, se acelera el tiempo de recuperacion, se
reduce el dolor postoperatorio y se disminuyen las cicatrices (y por tanto se consiguen mejores
resultados estéticos), ademds de tener un menor coste y menos complicaciones. Ademas, la
exploracion quirtrgica bilateral requiere ingreso hospitalario, mientras que la cirugia unilateral
es un procedimiento ambulatorio, por lo que se ha establecido como un método seguro y eficaz
(4-7). El éxito de la cirugia minimamente invasiva depende sin duda de la experiencia del
cirujano (8), pero también de la localizacion prequirtrgica precisa de la glandula paratiroidea
afectada, incluyendo no sdélo la lateralizacion sino también el cuadrante especificamente (9).
Para la localizacion de las glandulas patoldgicas antes de la cirugia, las técnicas mas utilizadas
son la gammagrafia con Tecnecio 99-sestaMIBI y la ecografia cervical (10). Sin embargo, la
localizacion de la paratiroides patologicas mediante técnicas de imagen suele ser problematica
debido a las variantes anatomicas que pueden presentar dichas glandulas; en especial, las

inferiores, debido a su migracion embrioldgica més prolongada (4).

6.2. Objetivo
Actualizar el estado del papel que desempenan las diferentes técnicas de imagen en la

localizacion preoperatoria de la patologia paratiroidea.

6.3. Material y Métodos
Se ha realizado una busqueda bibliografica en PubMed con los términos "Hyperparathyroidism,

Primary/diagnostic imaging", focalizada en los tltimos 5 afios (2017 - 2022) y en pacientes

47



mayores de edad. Esta bisqueda gener6 148 articulos. Tras aplicar los criterios de inclusion y

exclusion descritos a continuacion, se revisaron finalmente 69 articulos.

Criterios de inclusion: Articulos sobre pruebas de imagen preoperatorias para localizacion de

patologia paratiroidea.

Criterios de exclusion:

- Articulos no escritos en espafol o inglés.

- Articulos encaminados a diagnéstico de tumores pardos o afectacion Osea.
- Articulos sobre pruebas de imagen de localizacion intraoperatoria.

6.4. Resultadosy discusion

Las pruebas de imagen utilizadas para la localizacion preoperatoria de la patologia paratiroidea
que se exponen en los articulos revisados son la gammagrafia, la ecografia cervical, la
tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) y la tomografia por emision de

positrones (PET). A continuacidn, se expone en detalle cada una de ellas.

6.4.1. Gammagrafia

La localizacion de paratiroides mediante la utilizacién de radiontclidos surgid a partir de la
década de los 80, y la primera técnica desarrollada fue la gammagrafia con Talio 201. Tanto el
tiroides como las paratiroides captan el Talio 201, por lo que éste se combinaba con Tecnecio
(Tc) 99m-pertecnetato, que es captado por la glandula tiroides pero no por las paratiroides, de
manera que, mediante una sustraccion de centelleo, permitia localizar las paratiroides. En 1989,
Coakley et al, descubrieron de forma fortuita que el Tc 99m-sestaMIBI (sesta-
metoxiisobutilisonitrilo) que utilizaban para pruebas de perfusion miocardica era captado
predominantemente por las glandulas paratiroides andmalas, proporcionando mayor calidad de
imagen y mejor sensibilidad para la deteccion de dichas glandulas, por lo que rapidamente esta

técnica desplazo al Talio 201 (11).

El sestaMIBI es un cation lipofilico que atraviesa las membranas celulares de forma pasiva, y
que queda atrapado en las mitocondrias debido al potencial negativo transmembrana. El
mecanismo exacto de su captacion por las glandulas paratiroides no esta del todo claro. Se cree
que se debe a una combinacion de factores, como un mayor grado de flujo sanguineo y mayor
presencia de células oxifilas, que son ricas en mitocondrias, en las glandulas paratiroides

hiperfuncionantes (12,13). De hecho, uno de los factores bioquimicos que influyen en la
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positividad de esta prueba es que el contenido de células oxifilas sea mayor al 20%. Otros
factores que influyen para la deteccion de un adenoma son que su peso sea al menos de 500-
1000 mg (11,12), que asocie patologia tiroidea (dando un posible resultado falsamente positivo,
para lo cual es ttil la utilizacion de Tecnecio 99-pertecnetato, que permite observar si el foco
de captacion se correlaciona con tejido tiroideo disfuncionante (13)), o que el paciente presente
unos niveles séricos de calcio superiores a 11.3 mg/dL, de PTH superiores a 160 pg/mL y de
25-hidroxicolecalciferol superiores a 25ng/dL (11). De esta manera el Tc 99m-sestaMIBI es
captado tanto por la glandula tiroides como por las paratiroides, aunque existe una diferencia
de lavado entre ambas glandulas, de manera que la imagen tipica del adenoma de paratiroides
consiste en una hipercaptacion focal en fase precoz (a los 5-20 minutos de su administracion
segun diferentes protocolos), con lavado lento en fase tardia (a los 120-180 minutos), siendo

esta técnica de doble fase la mas empleada clasicamente (11-13) (Fig 17).

CT Transaxials

NM Transaxials NM NACTransaxials Fused Transaxials

Fig 17. Adenoma paratiroideo inferior izquierdo observado en gammagrafia. (a) Gammagrafia con 99mTc-sestaMIBI
en fase temprana, (b) Gammagrafia planar en fase tardia, (c) SPECT en fase temprana, (d) SPECT en fase tardia, (e)
TCy (f) SPECT-TC.

Existen multiples estudios sobre gammagrafia planar, que informan una sensibilidad del 49.1-
91%, una especificidad del 33.3-98% y una precision del 64-76.7% para la deteccion de
adenoma paratiroideo (4,8,14—19). Por su parte, el SPECT (Single Photon Emission Computed

Tomography o tomografia computarizada por emision de fotén Uinico) permite una deteccion
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volumétrica tridimensional, mejorando la sensibilidad del Tc 99-sestaMIBI para la deteccion
de un adenoma solitario antes de la cirugia hasta el 80-91%, con una especificidad del 93% y
una precision del 77% (20,21). Asimismo, el SPECT de Tc 99m-sestaMIBI en combinacion
con tomografia computarizada (TC) mejora la deteccion de adenomas paratiroideos, alcanzando
una sensibilidad del 48.3-96%, una especificidad del 86-100% y una precision del 67.7-83%
(3,20-26) (Fig 17) (Tabla 2). Ademads, esta combinaciéon con la TC permite una precisa
localizacion anatomica antes de la cirugia también para los adenomas ectopicos retrotraqueales

o mediastinicos, facilitando una adecuada planificacion quirtrgica (14).

Tabla 2. Sensibilidad, especificidad y precision de las diferentes pruebas de imagen utilizadas para la localizacion de la
patologia paratiroidea. N/A (no aplica).

Descripcion de la técnica Sensibilidad Especificidad Precision Bibliografia
empleada
Gammagrafia
Gammagrafia planar con | 49.1%, 50%, 63%, 33.3%, 57%, 64%, 70%, (4,8,14-19)
99m TC-sestamibi 64%, 71%, 80%, 67%, 75%, 75%., 76.7%
bifasico 88.9%, 91% 90%, 98%
Gammagrafia planar con | 41%, 70-94%, 76%, 100%, 21%, 66%, 85.6% (15,23,27,28)
99m TC-sestamibi 88.9% 72,2%, 100%
(doble marcador con
subtraccion)
99m Tc-sestamibi 80%, 91% 93% 77% (20,21)
SPECT
99m Tc-sestamibi 48.3-76%, 56%, 86%, 92.5%, 71%, 67,7%, (3,20-26)
SPECT/TC 61%, 77.8%, 83%, 93.7-95.6%, 83%
89.6%, 96% 96%, 100 %
99m Tc-sestamibi 74.5%, 89.2%, 22.2%, 66.7%, 81.3%, 85.6%, (27,29,30)
SPECT/TC (doble 93.1% 95.8% 87.2%
marcador con
subtraccion)
Ecografia
Ecografia convencional 29%, 32%, 40%, 28.5%, 38.9%, 32%, 39%, 4,7,8,16—
51.8%, 52.3-74.8%, 44.4%, 57%, 65%, 66%, 19,22,24,25,27
54.2%., 58%, 75%., 86%, 68%, 81.1%, ,30-32)
58.6%, 67.8%, 69- 91%, 91.8- 82%

71%, 70%, 79.4%, 92.6%, 99%
84%, 89%, 91.7%,

Ecografia convencional 81%, 91% 71%, 99% 80% 4.,8)
+ Gammagrafia planar
con 99m TC-sestamibi

bifasico
Ecografia convencional | 73%, 77.8%, 97.5% 55.6%, 83%, 76%, 83.3%, (22,27,30)
+ Gammagrafia planar 93.9% 95.2%

con 99m TC-sestamibi
(doble marcador con

subtraccion)
CEUS
CEUS 66.7%, 100% N/A N/A (24,33)
99m Tc-sestamibi 82.7% N/A N/A (24)
SPECT/TC + CEUS
Deteccion de PTH 94%, 95.9% 91-100% 96% (34,35)

usando PAAF mediante
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lavado de PAAF guiada
por ecografia
TC
TC 4D (4 fases) 55-88%, 86.6%, 50%, 94% 86%, 87%, (3,9,17,32,36,
87.8%, 89.7% 86%, 87.1% 37)
TC 4D (4 fases) + 99m N/A N/A 93.5% 3)
Tc-sestamibi SPECT-TC
3 fases 72.9%, 74%, 75%, 40%, 85.6% 54.5% (18,19,25,38,3
76.9%, 82.3% 9)
3 fases (sin contraste y 96.7% 66.6% 95.2% (36)
fase arterialcon energia
dual, fase venosa
enmodo simple)
RM
RM 1,5T 96.7% 66.6% 95.2% (36)
RM 3T 91-92% 95% 70% (37,40)
PET
PET/TC 18F-colina 81%, 82%, 90.5%, 12.5%, 86%, 56.8%, 84% (19,22,23,39,4
92%, 95.8% 99.7 % 1-44)
PET/TC 18F-colina + 100% N/A 72.7% 39)
TC en 3 fases
PET/RM 18F-colina: 90%, 96.2% N/A N/A (5,45)
T2 coronal y axial, STIR
coronal y axial con y sin
contraste (33); T1, T2 y
STIR postcontraste axial
y sagital (9)
PET/TC 11C- 75% 50% 71% (46)
methylmethionina

No existe consenso sobre la dosis de Tc 99m-sestaMIBI que debe administrarse, que varia

segun diferentes estudios entre 10mCi (370 MBq)(15) y 25mCi (925 MBq) (3,95).

Algunos autores afirman que las imagenes en fase retardada no mejoran la precision del
diagnostico, porque la actividad paratiroidea residual en la imagen retrasada ya est4 presente en
la imagen temprana, solo que oscurecida por la actividad tiroidea de fondo, y que la

interpretacion cuantitativa en las exploraciones iniciales son suficientes para el diagnostico

(16).

Entre las ventajas de esta técnica destacan que es facil de realizar, tiene alta disponibilidad, bajo
coste, permite detectar lesiones ectopicas mas facilmente y proporciona informacién funcional
en relacion al HPP (27,47). Como inconvenientes, presenta una pobre delimitacion anatomica
y menor resolucion espacial (61) (Tabla 3). Ademas, el patron de captacion y lavado tipico del
Tc 99m-sestaMIBI ocurre en el 70-75% de los casos. En algunos pacientes, el lavado del

adenoma paratiroideo y de la glandula tiroides ocurren al mismo tiempo, lo que se denomina
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lavado rapido. Se cree que esté relacionado con factores como la cantidad de células ricas en
mitocondrias o en el grado de angiogénesis (28). Es por ello que existen modalidades de doble
1s6topo, de manera que ese segundo iso6topo sea captado solo por el tiroides y la sustraccion de
imagenes permita un diagnostico de la lesion paratiroidea. Ese segundo isdtopo puede ser 1123
(28,45,48) o Tc 99m-pertecnetato (15,29,49). Los estudios reportan diferentes rangos de
sensibilidad, especificidad y precision de localizacion: en el caso de gammagrafia planar con
doble marcador del 41-88.9%, 21-100% y 66-85.6% respectivamente; en el caso de SPECT/TC
con doble marcador de 74.5-93.1%, 22.2-95.8% y 81.3-87.2% respectivamente (15,23,27-30)

(Tabla 2).

Tabla 3. Ventajas y desventajas de las técnicas de diagnéstico utilizadas.

Técnica Ventajas Desventajas Bibliografia
Gammagrafi | Detecta lesiones ectdpicas Menor resolucién espacial. (3,8,27,32,38,
a con mas facilidad. Radiacion: Gammagrafia planar: 6 47)
Alta disponibilidad, bajo mSv.Gammagrafia planar con doble
coste y proporciona marcador: 7,5 mSv.SPECT/TC99mTc-
informacion funcional del sestamibi: 7-12,4,7,5 y 8-9 mSv
HPP.
Ecografia Alta disponibilidad. Menor sensibilidad para localizar (8,27,31,39,50
Bajo coste. paratiroides ectopicas, especialmente en -52)
Sin radiacion. el mediastino superior y en el surco
Facil de realizar. traqueoesofagico.
Proporciona detalles
anatomicos locales.
Ofrece informacion sobre
la glandula tiroides.
Permite una posible PAAF.
TC Ofrece informacién Artefactos de endurecimiento del haz en la 3,7-
anatoémica precisa. parte inferior del cuello debidos a las 9,18,19,27,32,
Ofrece informacién funcional claviculas y los hombros, asi como 36-38,53)
con estudios dindmicos. artefactos de movimiento debidos a la
Tiempo de adquisicion corto deglucion, el habla y latos durante la
obtencion de imagenes.
Radiacion: 8-28,10-27,10,4,15,9-20,2, 179 y
18 mSv No se puede usar en pacientes con
alergia al contraste yodado y funcion renal
alterada.
Se necesita mas tiempo para interpretar las
imagenes.
RM Sin radiacién Artefactos de movimiento debidos a (36,37)
movimientos respiratorios, esofagicos y
cardiacos.
Se tarda mucho en adquirir las imagenes.
Alto coste.
Menor resolucion espacial y temporal.
PET Buena resolucién especial Alto coste (5,20,44,45,54
Adquisicion relativamente Radiacion:9,5 mSv con TC2,5 mSv con )
rapida RM, 3,8 mSv
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Otras causas de falsos negativos en los estudios gammagraficos son el pequenio tamaio de los
adenomas, la presencia de glandulas ectopicas, la enfermedad multiglandular, adenomas de
localizacion derecha o localizacion superior o la toma de AINE (26,28,55-57). Ademas, la
glucoproteina P es una lipoproteina de membrana plasmatica resistente a multiples farmacos y
se cree que, del mismo modo que su sobreexpresion aumenta la salida de farmacos
quimioterapicos de células cancerosas, también expulsa al sestaMIBI de las células oxifilas

condicionando falsos negativos en las pruebas gammagraficas (49,58).

Otro aspecto que preocupa es la exposicion a radiaciones ionizantes, que se estima en una dosis
efectiva de aproximadamente 6 mSv en caso de técnicas con un solo trazador (8), 7.5 mSv si se
usa doble trazador con sustraccion (8) y 7-12.4 mSyv si se asocia a TC de baja dosis (3,8,38)
(Tabla 3). Dado que una radiografia simple de térax son aproximadamente 0.02 mSv, estas
modalidades corresponderian a aproximadamente 300, 375 y 400-500 radiografias de torax

respectivamente (8,21).

Existe controversia sobre si existen diferencias significativas entre las pruebas gammagraficas
y la ecografia cervical para la localizacion prequirirgica de patologia paratiroidea. Un
metaanalisis de 2017 concluye que no existen diferencias significativas en términos de

sensibilidad y especificidad entre ambas (59).

Muchos autores consideran que la combinacion de SPECT-TC con Tc 99m-sestaMIBI
utilizando dos is6topos con sustraccion, en combinacidon con la ecografia cervical, es la mejor
aproximacion para la localizacion preoperatoria de paratiroides, no sélo en términos de
sensibilidad, especificidad y valores predictivos, sino también en relacion a los riesgos y costes

para el paciente (4,12,30,60).

6.4.2. Ecografia cervical

Para una adecuada realizacion de una ecografia cervical, se debe utilizar un transductor lineal
de alta frecuencia (7-15 MHz), con el paciente en decubito supino e hiperextension cervical. Se
debe explorar toda la region antero-lateral del cuello, con especial atencion a los margenes
posteriores e inferiores de la glandula tiroides (61,62). Se suele comenzar con una exploracion

en un plano transversal o axial, con el transductor perpendicular a la piel, y ejerciendo ligera
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presion. La secuencia de exploracion depende de las preferencias personales de quien la realiza,
pero debe cubrir toda la region antero-lateral del cuello de forma sistematica,
independientemente de los hallazgos encontrados. Ademas, es importante que la exploracion
se realice lentamente, pues de lo contrario, un adenoma paratiroideo puede pasar facilmente

desapercibido (10,62).

Las glandulas paratiroides normales no son visibles con esta técnica. Un adenoma paratiroideo
se observa tipicamente en modo B como una masa bien definida, hipoecogénica de forma
homogénea e hipervascular en el modo Doppler (61,62) (Fig 18). Cuando vemos una estructura
compatible, se debe observar en dos planos (longitudinal y transversal) para descartar que se
trate de una falsa imagen, por ejemplo, debida a la musculatura prevertebral. Podemos mover
la posicion de la cabeza del paciente para ayudarnos a exponer glandulas paratiroides que estén

ocultas detras de estructuras como la arteria cardtida comun o la traquea (62).
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Fig 18. Adenoma paratiroideo inferior izquierdo observado en ecografia. Ecografia en modo B (a) y Doppler (b), en la
que se aprecia un ejemplo tipico de adenoma paratiroideo como una masa bien delimitada, hipoecoica e hipervascular
en modo Doppler.

Es frecuente que los ganglios linfaticos aparezcan como estructuras redondeadas
hipoecogénicas y nos puedan confundir con adenomas paratiroideos. La presencia de un hilio
graso central hipervascular en el modo Doppler nos orienta a que se trate de un ganglio linfatico.
Sin embargo, los ganglios linfaticos reactivos, tipicamente asociados a tiroiditis autoinmune,

con frecuencia no muestran un hilio, y pueden llevarnos a confusion (62). Si observamos
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ganglios linfaticos irregulares o agrandados con apariencia metastasica, debemos sospechar que
se deban a un carcinoma de tiroides u otra neoplasia maligna. Asi, en el diagnostico diferencial
debemos tener en cuenta el carcinoma paratiroideo, a pesar de su muy baja frecuencia.
Sospecharemos la existencia de un carcinoma de paratiroides si observamos una glandula
paratiroides agrandada con bordes irregulares, heterogénea o con evidencia de invasion de
estructuras adyacentes, asi como que la lesion sea mas alta que ancha o que tenga
calcificaciones en su interior (10,31,62). Huang et al. encontraron que no hubo diferencias entre
carcinoma y adenoma de paratiroides en cuanto a ecogenicidad, diametro maximo, areas
quisticas en su interior, la edad, distribucién por género ni los niveles de calcio sérico. Sin
embargo, altos niveles de PTH si se correlacionan con la existencia de carcinoma, de manera
que encontrar niveles de PTH superiores a 1000 pg/mL asociado a calcificaciones
intralesionales tiene una sensibilidad del 71% y especificidad del 100% de que se trate de una

tumoracion maligna (31).

Las ventajas de esta técnica son su gran disponibilidad, ausencia de radiacidn ionizante, bajo
coste, facilidad de realizacion, mayor exactitud sobre la localizacidon de la glandula paratiroides
patoldgica y su relacion con estructuras anatdmicas circundantes (8,27,31). Ademas, permite la
identificacion de patologia tiroidea concomitante (8,27,50,51) y, ante la duda, una puncién
aspiracion con aguja fina guiada por ecografia permite descartar por citologia la existencia de
c¢lulas malignas tiroideas (52) (Tabla 3). Asimismo, se puede hacer el lavado de aguja con 0.5-
1 cc de solucion salina al 0.9% para cuantificar los niveles de PTH, de manera que, si los niveles
de PTH en el lavado son al menos dos veces los niveles de PTH de una muestra de sangre
obtenida simultaneamente, estaremos ante una lesion paratiroidea con una sensibilidad del 94-
95.9%, especificidad del 91-100% y precision del 96% (34,35) (Tabla 2). Por tanto, la ecografia
nos permite distinguir las lesiones tiroideas de las paratiroideas (50,51,62). Otra ventaja de la
ecografia es que puede ser muy valiosa usada de forma intraoperatoria para confirmar la lesion

y guiar las incisiones para una paratiroidectomia minimamente invasiva (10,62).

Como desventajas, destacan la dificultad para evaluar las paratiroides en mediastino superior o
retrotraqueales, menor sensibilidad para la deteccion de glandulas hiperplésicas, asi como
dificultades derivadas de la condicion del paciente (por ejemplo, que presente un cuello obeso

o hipercifosis cervical) (8,10,27,39,61) (Tabla 3).

Existe mucha variabilidad en la literatura en relacion con la sensibilidad diagnostica de la

ecografia, que oscila entre el 29% y el 91,7%, especificidad entre 28.5-99% y precision entre
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32-82% (4,7,8,16—19,22,24,25,27,30-32,63), donde claramente el factor mas importante que
influye en la variabilidad de sensibilidad de esta prueba es la experiencia del personal que lo
realiza (8,62). Frank et al. presentan la ecografia 3D como una nueva modalidad ecografica que

puede mejorar la sensibilidad diagnostica hasta un 88-92% (63) (Tabla 2).

En la literatura existe discusion sobre si es mejor realizar solo la ecografia, sdlo la gammagrafia
o si es mejor la combinacion de ambas o con otras técnicas antes de la cirugia (8,10). La
gammagrafia con Tc 99m-sestaMIBI y la ecografia cervical son técnicas complementarias, pues
la gammagrafia aporta un enfoque funcional mientras que la ecografia proporciona una vision
anatomica (10,62). Los estudios reportan diferentes rangos de sensibilidad, especificidad y
precision combinada: en el caso de combinacion de ecografia con gammagrafia planar con Tc
99m-sestaMIBI bifasica, del 81-91%, 71-99% y 80% respectivamente; en el caso de
combinacion de ecografia y SPECT-TC con Tc 99m-sestaMIBI con doble isotopo, del 73-
97.5%, 55.6-93.9% y 76-95.2% respectivamente (4,8,22,27,30) (Tabla 2).

6.4.3. CEUS
Otra modalidad dentro de esta técnica es la ecografia con contraste o CEUS (Contrast Enhanced

UltraSound) es una nueva técnica introducida recientemente, fundamentada en microburbujas

de gas (64).

Surgio en 1968, cuando Gramiak y Shah utilizaron suero salino fisioldgico agitado para realzar
la sangre durante una ecocardiografia para valorar la raiz adrtica. El suero salino agitado, y
posteriormente soluciones agitadas de otras sustancias, producian burbujas de gas libre como
contraste, pero se trataba de burbujas muy grandes que eran filtradas por los pulmones, e
inestables, con una vida aproximada de un segundo, por lo que s6lo conseguian una imagen
fugaz del corazon (65). Por eso, para aumentar la estabilidad, se desarrollaron burbujas de aire
encapsuladas de menor tamafio (media de 3-4 um) (tesis CEUS), envueltas con azlicares como
galactosa o con surfactantes como fosfolipidos, y junto con la utilizacion de gases de bajo
coeficiente de difusion y alto peso molecular, hacen que estas microburbujas duren varios
minutos. Las microburbujas tienen un didmetro que oscila entre 1-10 um, es decir, mas
pequeias que un hematie, lo que les permite circular por el lecho capilar pulmonar

manteniéndose dentro del vaso (Fig 19) (66).
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Fig 19. Fotografia en la que se compara el tamaiio de microburbujas de contraste ecografico con el de hematies (66).

Cuando dichas microburbujas se someten a un haz de ultrasonidos, se produce una reflexion de
la onda en la superficie de la burbuja debido a la gran diferencia de impedancia actstica entre
el gas y el plasma, lo que se traduce en una sefial hiperecogénica de ultrasonido que el ecografo
recibe (66). Se utiliza un indice mecénico intermedio (0.1-0.5), que permite que la microburbuja
se expanda mas facilmente de lo que se contrae, sin llegar a romperse, lo que genera una fuente
muy rica en frecuencias armonicas, pues un indice mecéanico bajo (<0.1), la sefial que produce
es muy débil porque se debe solo a la debida a la diferencia de impedancia actstica, y con un
indice mecéanico alto (>0,5), las burbujas se rompen dando lugar a que liberen el gas, lo que

provoca un fuerte y fugaz eco hiperecogénico (65,66) (Fig 20).



indice mecénico Amplitud de la onda Comportamiento Seial de ecografia
de las burbujas

Fig 20. Relacion entre indice mecanico bajo (A), B (intermedio) y C (alto), con respecto a la amplitud de la onda,
comportamiento de las burbujas y sefial de ultrasonidos (65).

Otro concepto a tener en cuenta es la ganancia, que se refiere a la amplificacion de la sefial
recibida. Si la ganancia se establece demasiado baja, la imagen comienza demasiado oscura
y no se detectaran sefiales débiles debidas a las microburbujas en vasos de pequefio calibre,
detectando solo las sefales de los vasos de mayor calibre. Si por el contrario la ganancia se
establece demasiado alta, la imagen comienza brillante, incluso antes de que lleguen las
microburbujas. Por ello, una configuracion adecuada de la ganancia nos permite una

visualizacion correcta de microburbujas en la micro y macrovascularizacion (64).

El modo B convencional y el modo Doppler utilizan un indice mecanico alto, que romperia
las microburbujas. Es por ello que se requiere un software especifico en el equipo de
ultrasonidos, utilizando generalmente una técnica de inversion de pulsos. Esta técnica
consiste en enviar dos pulsos consecutivos inversos, siendo el segundo idéntico al primero
en amplitud pero con la fase invertida. El transductor detecta los ecos de estos 2 pulsos
sucesivos y los suma, de manera que cuando los ecos son reflejados por un tejido normal,
que presenta un comportamiento lineal, la suma es 0 (y por eso el tejido normal se ve
oscuro), mientras que los si los ecos son producidos por interaccion con las microburbujas,
que son no lineales, la suma es diferente de 0, y por tanto produce una sefial actstica (Fig
21) (66-68). Por eso es importante utilizar una imagen dual, es decir, la imagen
convencional en modo B en un lado de la pantalla del ecografo, y la imagen con el software

especifico para estudios con contraste en el otro lado de la pantalla, porque como ésta tiltima
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es casi negra antes de la administracion del contraste, dificulta mucho mantener la lesion de

interés en el plano deseado (64).
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Fig 21. Representacion grafica de la técnica de inversion de pulsos (65).
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CEUS no mide la vascularizacion de un tejido (que en ecografia se estudia mediante la
técnica Doppler). CEUS mide la perfusion, es decir, el volumen de sangre por unidad de
tiempo y masa de tejido (ml/min/g de tejido) (64). Esto es debido a que las microburbujas
son los suficientemente pequeias como para viajar por los capilares sin ser destruidas por
el parénquima pulmonar, pero lo suficientemente grandes como para permanecer en el
interior del sistema vascular y no cruzar al intersticio, a diferencia del resto de agentes de

contraste de la TC y la resonancia (64,68,69).

Existen contrastes ecograficos formados por diferentes gases y recubiertos por diferentes
estabilizantes (66). En este estudio nos vamos a centrar, por ser el mas ampliamente
utilizado, en el contraste formado por hexacloruro de azufre, un gas inerte, y recubierto por
fosfolipidos, conocido comercialmente como SonoVue ® (Bracco, Miladn, Italia) (Fig

22)(65,69).
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Fig 22. Representacion esquemitica de una burbuja de SonoVue ® (65).

Es un contraste extremadamente seguro, con baja incidencia de efectos adversos, sin efecto
cardiotdxico, hepatotoxico ni nefrotdxico. Se puede utilizar sin realizar previamente una prueba
de laboratorio para evaluar la funcion hepética y renal (64,67,68). Un estudio de mas de 23000
pacientes reportd una tasa de reacciones anafilacticas graves del 0.001%, sin ninguna muerte
(67). Asimismo, la Sociedad Internacional de Contraste Ecografico informé en 2018 que,
mientras la tasa de reaccion potencialmente mortal debida al contraste yodado fue de 1/5000,
la tasa de reaccion alérgica grave debida a los contrastes ecograficos fue de 1/500000 (68).
Puede usarse en pacientes con alergia al yodo, y no tiene riesgo de producir fibrosis nefrogénica
sistémica, a diferencia del gadolinio. La tnica contraindicacidon para su uso es la alergia al

hexafluoruro de azufre, que es extremadamente rara (65,68).

Ademas de ser seguro, presenta otras ventajas, como que no implica exposicion a radiacion
ionizante y que se puede realizar junto a la cama de los pacientes que no se pueden movilizar.
Ademads es rentable, y proporciona informacion diagndstica comparable con la TC o la
resonancia (64,67,68). No necesita refrigeracion y puede almacenarse a temperatura ambiente

(68).

Como desventajas, para su administracion se debe colocar una via intravenosa y necesita de dos
personas, una para realizar la ecografia y otra para inyectar el contraste. Ademas, no permite
evaluar mas de una o dos lesiones especificas, aunque este hecho se puede suplir administrando
nuevas dosis de contraste (65,68). Se ha usado principalmente para caracterizacion de lesiones
focales hepaticas (69,70) y en la ficha técnica no estd aun su uso para localizacion de

paratiroides. Sin embargo, algunos articulos apuntan que puede ser una técnica prometedora y
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rentable para la localizacion de patologia paratiroidea con una sensibilidad diagnéstica superior
a la ecografia, pudiendo ayudar a diferenciar adenomas paratiroideos de ganglios linfaticos y
de lesiones tiroideas en funcidon del patron de captacion de contraste. Se tratara de una lesion
paratiroidea si observamos hipervascularizacion arterial temprana en los primeros 30 segundos
desde la periferia hacia el centro, seguido de lavado central en fase tardia hasta 120 segundos
(Fig 23). En el caso de que la lesion sospechosa muestre un realce centripeto progresivo en fase
tardia nos indicara que estamos ante una adenopatia o tejido tiroideo (24,33). Se ha reportado
una sensibilidad diagnostica de CEUS del 66.7-100% (24,33), y en combinacién con SPECT-
TC con Tc 99m-sestaMIBI del 82.7% (24) (Tabla 2).
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Fig 23. Adenoma paratiroideo inferior derecho observado en CEUS. a) Ultrasonido modo B que muestra una lesion
hipoecoica de Smm (encerrada en un circulo azul claro) adyacente al tronco braquiocefalico derecho (encerrado en un
circulo amarillo), junto con una imagen que muestra un indice mecinico mas bajo que permite visualizar el contraste
del ultrasonido, ambas obtenidas antes de su administracion. B-h) Representacion del estudio dinamico a los 2,7, 8, 11,
20,47 y 57 segundos respectivamente tras la administracion del contraste ecografico. En este estudio dinimico podemos
observar como la lesion sospechosa presenta un realce intenso y precoz con lavado tardio, hallazgos sugestivos de
adenoma paratiroideo.
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6.4.4.

6.4.5. Tomografia computarizada

Otra técnica muy investigada en los ultimos afios es la utilizacion de TC multifasicos, descritos
inicialmente con 4 fases (de ahi que se denomine TC4d), realizando una fase sin contraste,
seguida de la inyeccion de 60-120 mL de contraste yodado no idnico a una velocidad de 4-5
mL/s seglin diferentes protocolos, obteniendo imagenes desde el angulo de la mandibula hasta
la carina en fase arterial a los 15-25 segundos, en fase venosa temprana a los 55-65 segundos y

en fase venosa tardia o retardada a los 85-100 segundos (3,9,53).

En fase arterial, las lesiones paratiroideas presentan un aumento importante de la atenuacion,
alcanzando las 138-180 UH. El momento maximo se ha descrito entre los 25-60 segundos
después de la inyeccion (Fig 24). Este hecho permite diferenciarlas de ganglios linfaticos, que
muestran un realce progresivo creciente después de la inyeccion de contraste, siendo maximo
en fases tardias. Asimismo, esta dindmica de captacion de contraste permite también diferenciar
las lesiones paratiroideas de nodulos tiroideos que, aunque también realzan intensamente en
fase arterial, tendran valores de atenuacion elevados en la fase sin contraste debido a su alto

contenido en yodo. De esta manera se pueden diagnosticar adenomas de paratiroides con una

sensibilidad que varia de 55-89.7%, especificidad entre 50-94% y precision diagnostica entre

86-87.1% segun diferentes estudios (3,9,17,32,36,37) (Tabla 2).

Fig 24. Adenoma paratiroideo retrotraqueal observado en TC con contraste intravenoso. (a) corte axial, (b) corte sagital.
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El principal inconveniente de la TC es la elevada radiacién que recibe el paciente, siendo la
dosis efectiva media de la TC multifase de 10-28 mSv segun diferentes autores
(3,7,9,19,32,37,38,53) (Tabla 3). Esta preocupacion ha llevado a la realizacion de estudios en
tres fases o incluso en dos, con precision diagnodstica equivalente pero menor radiacion
(18,19,25,25,38,39,53), o incluso a la utilizaciéon de los novedosos TC de energia dual que
utilizan diferentes kilovoltajes, pudiendo reducir la radiacion a 3-5 mSv (inferior al SPECT/TC
Tc 99m-sestaMIBI) (7) (Tabla 3). Segtin algunos autores, si bien el riesgo de desarrollo global
de neoplasia puede aumentar (la radiacion media absorbida por una persona en Reino Unido
son 2.7 mSv/afio), dicho riesgo se veria compensado por el beneficio que proporciona un
examen con mayor precision de localizacion preoperatoria y que, por tanto, permite una cirugia

minimamente invasiva (53).

Entre otros inconvenientes se encuentran las contraindicaciones relativas al uso del contraste
yodado en pacientes alérgicos o con afectacion renal (recordemos que el HPP puede afectar a
la funcion renal), y el largo tiempo necesario para la interpretacion de las imagenes (32,71).
Asimismo, su capacidad para la deteccion de adenomas puede verse limitada por el pequefio
tamafio de los adenomas paratiroideos, artefactos de endurecimiento del haz en la parte inferior
del cuello debido a las claviculas y los hombros (que se pueden disminuir si el paciente baja los
hombros o se coloca una toalla enrollada entre las escapulas) o artefactos de movimiento por

tragar, hablar o toser durante la adquisicion de las imagenes (32) (Tabla 3).

La TC se considera superior a la ecografia y a la gammagrafia, ya que proporciona informacion
anatomica precisa asi como informacion funcional (18,27,32,53), y es un estudio rapido de
realizar (36) (Tabla 3). Por ello, pese a que se consideraba de segunda linea para los casos
discordantes o no concluyentes (17), muchos autores apuestan que podria ser una modalidad de

imagen de primera linea segura y precisa (7,9,25,32).

6.4.6. Resonancia magnética

Existen pocas publicaciones acerca de la utilidad de la RM en la localizacion preoperatoria del
HPP. Los adenomas paratiroideos suelen presentar una sefial intermedia similar a la del mtsculo
en secuencias potenciadas en T1, y suelen ser hiperintensos en imagenes potenciadas en T2,
restringen la difusion. En el estudio dindmico en secuencias potenciadas en T1 con contraste
(tras inyeccion de 0.1 mmol/Kg de gadolinio a una velocidad de 4 ml/seg), muestran captacion

de contraste de forma temprana, a los pocos segundos del inicio del realce carotideo, y con
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maxima intensidad de sefal en fase venosa precoz, a diferencia de los nodulos tiroideos o los
ganglios linfaticos, que realzan de forma tardia (36,37,71) (Fig 25). Como inconveniente, las
imagenes se pueden ver artefactuadas por el movimiento respiratorio, la motilidad esofagica o
la pulsacion cardiaca (36). Ademads, la RM es una prueba que requiere largo tiempo de
adquisicion, es costosa y tiene menor resolucion espacial y temporal. Sin embargo, esta técnica
ha demostrado una sensibilidad y especificidad similar a la TC multifasica, del 92-96.7% y
66.6% respectivamente, con una precision de localizacion del 70-95.2%, sin el riesgo de la

radiacion, por lo que se le considera como modalidad de imagen de segunda linea cuando las

de primera linea son negativas o no concluyentes (36,37,40,71) (Tabla 2 y 3).

Fig 25.Adenoma paratiroideo retrotraqueal observado en RM. (a) imagen sagital de secuencia potenciada en T1, (b)
imagen axial de secuencia potenciada en T2, (c) imagen axial de secuencia STIR, (d) imagen axial de secuencia
potenciada en T1 con supresion grasa.

6.4.7. PET

Recientemente se han descrito adenomas paratiroideos hallados de forma incidental por
PET/TC con 18F-colina utilizado para la evaluacion de pacientes con cancer de prostata.
Existen unos primeros estudios sobre la utilizacion de PET/TC con 18F-colina en pacientes con

HPP y sin céncer de préstata que afirman que esta técnica puede localizar adenomas
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paratiroideos (54). La colina sirve como precursor de la biosintesis de fosfolipidos, de manera
que las células con alta tasa de proliferacion celular, como serian las de un adenoma de
paratiroides, tienen mayor demanda de fosfolipidos. Las células absorben la colina y enzimas
colina quinasa la fosforilan, quedando ¢€sta retenida en su interior de las mitocondrias de forma
similar al sestaMIBI en las células oxifilas. La alta captacion temprana por los adenomas de
paratiroides se debe en parte a la alta vascularizacion y a la mayor actividad de la proteina
quinasa dependiente de fosfolipidos (5,54,72) (Fig 26). Esto ha generado mucho interés en los
ultimos afios y existen muchas publicaciones que afirman que esta técnica tiene una sensibilidad
del 81-95.8%, una especificidad del 12.5-99.7% vy una precision del 56.8-95.3%
(19,22,23,39,41-44) (Tabla 2). Se sabe que, en imagenes estaticas, los ganglios linfaticos
pueden mostrar también captacion, originando falsos positivos. Sin embargo, estudios
dindmicos han observado que la discriminacion entre los adenomas y los ganglios es dptima

entre los 2 y 5 minutos tras la inyeccion del isétopo (72).

Fig 26. Adenoma paratiroideo inferior derecho observado en PET/TC con 18F-colina. (a) PET con 18F-colina, (b) TC
sin contraste intravenoso, (c) PET/TC con 18F-colina.
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La PET tiene la ventaja de ser mucho mas rapido y tener mayor resolucion espacial que el
SPECT (20,54). Entre sus inconvenientes encontramos su elevado coste, 3-4 veces superior a
un SPECT/TC con Tc 99m-sestaMIBI (44,45), y la exposicion a radiacion en torno a 9.5mSv
por estar asociado a una TC (5), valorandose en estos momentos como técnica de imagen de
segunda linea (45). Esta preocupacion de la radiacion ha llevado al estudio acerca de la
utilizacion de PET/RM con 18F-colina, con similares tasas de éxito, y minimizando la dosis de

radiacion efectiva a 2.5-3.8 mSv (5,45) (Tabla 3).

También se ha investigado PET/TC con C11-metilmetionina con rendimientos diagnosticos
similares, cona una sensibilidad, especificidad y precision de 75%, 50% y 71%
respectivamente, aunque la corta vida media de la metionina limita su aplicabilidad diaria

(15,41,43,46,61,73) (Tabla 2).

6.4.8. Limitaciones

En primer lugar, al leer en la literatura todo aquello publicado sobre las pruebas de imagen que
se utilizan para localizacion preoperatoria de patologia paratiroidea, los estudios informan de
una sensibilidad y precision que varian mucho de unos estudios a otros (Tabla 2), con cierto
sesgo de publicacion donde es mayoritario que se publiquen resultados positivos, mostrando al
resto de pruebas de imagen con las que compara como inferiores, quizas porque no se comparan

con pruebas realizadas de forma 6ptima en todos los casos.

Por otro lado, no siempre es facil conocer exactamente la prueba de localizacidon de la que esta
hablando un estudio o en qué condiciones se ha realizado dicha prueba. En ocasiones, esto es
debido a problemas de terminologia. Por ejemplo, el término “TC4D” se ha utilizado tanto para
referirse a estudios con 3 fases (18,19,25,38,39) como con 4 fases (3,9,17,37), y el término “TC
dual” se ha empleado en un articulo sin detallar cudntas fases se han realizado (13). Otras veces,
si se describe la prueba que se esta estudiando pero no se detalla como se han realizado las otras
pruebas de localizacion con las que comparan. Asi, algunos articulos comparan una modalidad
de imagen con “gammagrafia Tc 99m-sestaMIBI” sin especificar si se trata de una gammagrafia
planar, SPECT o SPECT-TC, o si se ha realizado utilizando un trazador o doble trazador
(7,17,38), de manera que los datos de sensibilidad, precision, etc, revelados no son siempre
interpretables. Por ultimo, existe gran variabilidad en los datos arrojados respecto a la ecografia,

pero muchos articulos no especifican las condiciones en las que se han realizado. Sin embargo,
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la mayor accesibilidad de la ecografia hace probable que algunas de ellas no fuesen realizadas

por radidlogos experimentados.

Sin embargo, pese a todo lo expuesto, hemos intentado mostrar las diferentes modalidades de

imagen disponibles, asi como los puntos fuertes y débiles de cada una de ellas.

6.5. Conclusiones

Las publicaciones existentes sobre las diferentes pruebas utilizadas para la localizacion
preoperatoria de la patologia paratiroidea muestran una gran variabilidad en cuanto a la

sensibilidad, especificidad y precision diagnostica de cada una de ellas.
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7. CAPITULO 2: ESTUDIO DE LA CONCORDANCIA ENTRE LAS
DIFERENTES PRUEBAS DE LOCALIZACION EN PACIENTES CON
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

7.1. Introduccion

Las técnicas de imagen de primera linea utilizadas para detectar patologia paratiroidea en
pacientes con hiperparatiroidismo primario son la gammagrafia con 99mTc-sestaMIBI y la
ecografia en modos B y Doppler (1). Sin embargo, éstas no siempre localizan adecuadamente

la causa subyacente y en ocasiones son discordantes entre si.

Como se explica en el Capitulo 1, cuando nos encontramos ante un caso en el que no se han
obtenido resultados concordantes, existen varias pruebas de imagen alternativas para localizar
la patologia paratiroidea, como la resonancia magnética, la tomografia computarizada y la PET
con 18-fluorocolina (1). Sin embargo, no se ha establecido cudl de estas pruebas tiene mejor

rendimiento diagnoéstico ni el orden en el que se deben utilizar.

Ademas, existen pocos estudios publicados que traten sobre la posible utilidad de la ecografia

con contraste (CEUS) para la localizacion de patologia paratiroidea.

7.2. Objetivos
e Determinar la utilidad de CEUS para la localizacion de patologia paratiroidea en los
pacientes que presentan HPP con criterios quirtirgicos cuyas exploraciones basicas de
ecografia y gammagrafia no sean concluyentes.
e Precisar el grado de concordancia de las diferentes pruebas de localizacion de patologia
paratiroidea disponibles en nuestro medio respecto a la cirugia.
e Realizar un algoritmo que incluya las diferentes pruebas de imagen disponibles para un

adecuado manejo de los pacientes con HPP con criterios quirtrgicos.

7.3. Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo prospectivo en el que se incluyeron a todos aquellos pacientes
diagnosticados de HPP que se enviaron a la seccion de ecografia de nuestro servicio de
Radiologia desde junio de 2019 hasta mayo de 2023. Se excluyeron a todos los individuos que

no cumplieron con los criterios analiticos de HPP, pacientes menores de edad, mujeres

77



embarazadas o en periodo de lactancia, y aquellos que no firmaron el consentimiento informado

(Anexo 1).

Se han registrado las variables género, edad, criterios quirurgicos, niveles de calcio corregido
por albumina y PTH al diagnéstico, asi como la asociacion con enfermedad tiroidea, fecha de

la primera analitica y fecha de la cirugia.

Para evaluar la ubicacion anatomica de la patologia paratiroidea encontrada en cada prueba y
en la cirugia, se clasifico la localizacion de la lesion en superior derecha, superior izquierda,
inferior derecha, inferior izquierda, mediastino superior e intratiroidea (Fig 27). Hemos
clasificado las pruebas de localizacion en “positivas” si informaban de posible patologia

paratiroidea en alguna localizacion y “negativas” si no se evidenciaba patologia paratiroidea.

Fig 27. Representacion esquematica de localizacion de paratiroides: 1) superior derecha, 2) superior izquierda, 3)

inferior derecha, 4) inferior izquierda, 5) mediastino superior y 6) intratiroidea.

Consideramos que existia concordancia entre dos pruebas de imagen diferentes, o entre una

prueba de imagen y la cirugia, si la enfermedad paratiroidea identificada en las dos pruebas de
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imagen en cuestion, o entre la prueba de imagen y la cirugia, coincidia en la misma localizacion

tanto en el plano medial-lateral como en el plano craneal-caudal.
PROTOCOLO DE REALIZACION DE LAS DIFERENTES PRUEBAS

Las ecografias fueron realizadas por un examinador experimentado usando un transductor
lineal (6-9 MHz, LOGIQ E9, GE Healthcare, Milwaukee, WI), y realizando barridos en corte

axial y sagital a nivel cervical.

El estudio gammagrafico se realiz6 tras administrar 25 mCi de [99mTc]Tc-sestamibi iv, con
adquisicion de imagenes a los 20 minutos (fase precoz) y 120 min (fase tardia) tras la
administracion del radiofarmaco, y afadiendo al estudio un SPECT-CT cervicotoracico en
fase tardia. En caso de gammagrafia negativa, se repetia tras la administracion de un segundo
radiofarmaco con asociado a Lugol para realizar una sustraccion de imagenes y aumentar la

sensibilidad diagndstica.

Para la realizacion de estudios CEUS, tras haber explicado el procedimiento y haber obtenido
el consentimiento informado de los pacientes, se procedia a la administracion de 2,4 ml de
contraste ecografico SonoVue® (Bracco, Milan, Italia) por via intravenosa en bolo. La
preparacion del contraste ecografico se muestra en el Anexo 2. Dicho estudio dura 3-4

minutos desde el inicio de la administracion del contraste.

Las TC se realizaron utilizando un equipo General Electric Revolution Evo con 64 detectores,
empleando protocolos de 100-120 KV y 100-400 MA, tras la administracion de contraste
yodado por via intravenosa en una dosis calculada en funcion del peso del paciente, con

adquisicion de las imagenes a los 35 y 60 segundos.

Para la realizacion de las RM de cuello, los pacientes fueron derivados a un centro externo
con RM de 1,5T debido a la alta carga asistencial que tenemos en resonancia de nuestro

centro por otros motivos.

Por ultimo, para los estudios mediante PET/TC con 18F-colina se realiz6 adquisicion de
imagenes a nivel cervical a los 6 y 69 minutos de la administracion de 231,63 MBq de 18F-

colina por via intravenosa.
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RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

El estudio se ha realizado cumpliendo el coédigo de buenas practicas clinicas siguiendo las
recomendaciones del protocolo de Helsinki y la ley 41/2002 sobre autonomia del paciente. El
Comité de Etica local de nuestra institucion aprobé este estudio (aprobacion n° 22/2021 PI18)
(Anexo 3). Al tratarse de un estudio retrospectivo, no se requiri6 solicitud de consentimiento

informado.

Para el analisis estadistico se ha utilizado el programa informatico SPSS 19.0® (Statistical
Package for the Social Sciences). Las variables cuantitativas se presentan con su mediana y

rango intercuartilico y las variables cualitativas con su distribucion de frecuencias.

Se ha calculado la sensibilidad, VPP y la precision diagnostica, asi como la concordancia
mediante el indice de Kappa de Cohen de cada una de las pruebas de localizacion por imagen

respecto de la localizacion quirargica.

En el analisis estadistico hemos considerado p < 0,05 para rechazar la hipotesis nula,
deduciéndose que la diferencia observada es significativa con una probabilidad de error

menor del 5 % (error tipo I).

7.4. Resultados

Teniendo en cuenta que la ubicacion anatémica de la glandula paratiroidea patoldgica durante
la cirugia se ha tomado como gold estandar de la localizacion, del total de 219 pacientes
reclutados, se ha seleccionado a los 93 que han sido intervenidos. Para nuestro estudio, hemos
dividido la muestra en casos de diagndstico directo (aquellos que presentan una gammagrafia
con 99Tc-sestaMIBI y una ecografia concordantes entre si y con la localizacion quirdrgica) y
casos discordantes (aquellos que presentan una gammagrafia y una ecografia convencional
discordantes entre si 0 no concordantes con la localizacion quirurgica). Asi pues, de los 93
pacientes operados, 46 (49,5 %) son pacientes con diagndstico directo y 47 (50,5 %) son casos

discordantes (Fig 28).
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Fig 2827. Diagrama de flujo de la muestra.

De los 93 pacientes, 15 son varones (16,1 %) y 78 son mujeres (83,9 %) (Fig 29), con una edad
media de 57,9 (D.E. 10,5) afos, sin observar diferencias significativas entre casos de

diagnéstico directo y casos discordantes (p > 0,05) (Tabla 6).

m Varones = Mujeres

Fig 29. Distribucion de pacientes por género.

El calcio corregido por albimina medio de la muestra fue de 11,18 mg/dl (D.E. 0,9), siendo de
11,37 mg/dl (D.E. 0,9) en los casos de diagnostico directo y de 10,98 mg/dl (D.E. 0,8) en los

casos discordantes, sin encontrar una diferencia significativa entre ambos (p > 0,05).
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De igual modo, los valores de PTH sérica medios fueron 172,34 pg/ml (D.E. 133,3), siendo
152,4 pg/ml (D.E. 75,3) en los casos de diagndstico directo y 192,3 pg/ml (D.E. 171,6) en los

casos discordantes, sin encontrar tampoco una diferencia significativa entre ambos (p > 0,05).

Ademas, mediante test de Spearman hemos observado que no existe una correlacion entre el
tamano de la lesion paratiroidea y los niveles de calcio sérico corregido (p = 0,08), asi como
tampoco con los niveles de PTH séricos (p = 0,52). Si existe una moderada correlacion entre el
tamafio de la lesion paratiroidea determinado por ecografia y el medido por anatomia patologica
r=0.47 (p <0,001). Al estudiar por separado los grupos de diagnostico directo y discordantes,
el tamafio medio en el primer grupo fue de 19,4 mm (D.E. 6,2), mientras que en el segundo
grupo fue de 11,5 mm (D.E. 9,4), existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre

ambos grupos (p < 0,001).

Existe wuna asociacion estadisticamente significativa entre la visualizacion de
hipervascularizaciéon en modo Doppler y los casos de diagnostico directo (p = 0,004), pero no

entre la hipervascularizacién en modo Doppler y el tamafio de la lesion (p > 0,05).

Por otro lado, se observaron 26 alteraciones tiroideas asociadas (9 casos de tiroiditis, 16 de
bocio multinodular y un carcinoma de tiroides), de los cuales 10 se pertenecian al grupo de
casos de diagnostico directo y 16 al grupo de diagnostico discordante, sin observar diferencias

significativas entre ambos grupos (p > 0,05).

En cuanto a los criterios de indicacion quirtrgica, los més frecuentes son en ambos grupos las
litiasis renales, la hipercalcemia y la osteoporosis, sin observar diferencias significativas entre

el grupo de diagnostico directo y el de casos discordantes (Tabla 6).

Con respecto a la etiologia del HPP, de los 93 casos, 5 (5,3 %) son hiperplasia, 1 (1,1 %)
carcinoma y 87 (93,5 %) adenoma de paratiroides, ubicandose més frecuentemente en
localizaciones inferiores, sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de diagnoéstico directo y el de casos discordantes ni en la etiologia ni en la localizacion

anatomica (Tabla 4).
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Tabla 4. Resultados demograficos, de parametros analiticos y criterios de indicacién quirirgica de la muestra.

93 pacientes Grupo A Grupo B p-valor
totales 46 pacientes 47 pacientes
(49,5 %) (50,5 %)
Sexo -- n (%)
Varones 15 (16,1) 8(17,4) 7 (14,9) p=0.747
Mujeres 78 (83,9) 38 (82,6) 40 (85,1) p=0.747
Edad - media = D.E.
Afios 57,9 (10,5) 57 (1,7) 58,9 (1,4) p=0.387
Parametros analiticos -- Media * D.E.
Calcio plasmatico 11,18 (0,9) 11,37 (0,9) 10,98 (0,8) p=0.312
corregido por
albimina (mg/dl)
PTH en suero 172,34 (133,3) 152,4 (75,3)  192,3 (171,6) p=0.165
(pg/ml)
Criterios de indicacion quirargica — n (%)
Litiasis renales 43 (45,7) 18 (39,1) 25 (53,2) p=0.178
Calcio corregido > 40 (42,6) 20 (43,5) 20 (42,5) p=0.769
11,5mg/dl
Osteoporosis 28 (29,8) 12 (26,1) 16 (34) p=0.025
Hipercalciuria 23 (24,7) 10 (21,7) 13 (27,7) p=0.692
Edad <50 anos 22 (23,4) 11 (23,9) 11 (23,4) p=0.955
Fracturas 10 (10,6) 4(8,7) 6 (12,8) p=0.532
Filtrado glomerular 10 (10,6) 7 (15,2) 3(6,4) p=0.173
<60
Nefrocalcinosis 1(1,1) 0(0) 1(2,1) p=0.325
Tamaifio (mm) -- Media = D.E.
Mayor diametro de 15.38 + 8.9 19.4+6.2 11.5+9.4 p<0.001
la lesiéon
paratiroidea
Asociacion con patologia tiroidea — n (%)
Tiroiditis 9(9.7) 4 (8.7) 5 (10.6) p=0.144
Bocio 16 (17.2) 6 (13) 10 (21.3) p=0.144
Cancer 1(1.1) 0 (0) 1(2.1) p=0.144
Etiologia de HPP — n (%)

Adenoma 87 (93,5) 43 (93,5) 44 (93,6) p=0.549
Hiperplasia 5(5,3) 3 (6,5) 2 (4,3) p=0.549
Carcinoma 1(@1,1) 0(0) 1(2,1) p=0.549

Localizacion quirargica (Fig. 30) — n (%)
1 9(9,7) 4 (8,7) 5 (10,6) p=0.061
2 13 (14) 3 (6,5) 10 (21,3) p=0.061
3 31 (33,3) 14 (30,4) 17 (36,2) p=0.061
4 36 (38,7) 24 (52,2) 12 (25,5) p=0.061
5 3(32) 1(2,2) 2 (4,3) p=0.061
6 1(1,1) 0(0) 1(2,1) p=0.061

Al estudiar detenidamente al grupo de pacientes discordantes, encontramos que 14 pacientes

(29,8 %) presentaron gammagrafia y ecografia positivas pero que no eran concordantes entre si

&3



o no concordaban con la localizaciéon quirurgica; 14 pacientes (29,8 %) presentaron
gammagrafia positiva pero ecografia negativa; 16 pacientes (34 %) presentaron gammagrafia
negativa pero ecografia positiva; y 3 pacientes (6,4 %) presentaron una gammagrafia y
ecografia inicial negativas para localizacion de patologia paratiroidea. En muchos de esos
escenarios se completo el estudio de localizaciéon con CEUS, determinacion de PTH en el
lavado de aguja mediante PAAF ecoguiada, RM, TC o PET/TC 18F-colina, de manera que se
realizaron un total de 25 CEUS, 10 RM, 8 PET/TC 18F-colina, 5 TC con contraste intravenoso
y 2 PAAF ecoguiadas (Fig 30) (Anexo 4).

53 pacientes operados

Group A Group B
45 pacientes (49,5 %) 47 pacientes (50,5 %)

14 ientes (29,8 %
pacien ,ES ( }’ 14 pacientes (29,8 %) 16 pacientes (34 %) 3 pacientes (6,4 %)
Gammagrafia y ecografia Gammagrafia (+) Gammagrafia (-) Gammagrafia (-)
(+) pero no concordantes g i ¥ € fia (+ Y e i ¥
entre si ecografia (-} ecografia (+) ecografia (-}
] @11 CEUS: 9 (+)y 2 [-) ]
*9 CEUS: 6 (+}y 3 _{-} o5 PET/TC 18F-coline: 4 *2 CEUS: 1 (+}y1 _{-}
#2 PET/TC 18F-coline : 2 #1 PET/TC 18F-coline : 1
3CEUS: 2 (+)y1(-) (+] (Hly1l() (4]
#3RM:2(+)y1(-)
*ARM: 1 (+)y3(-) s TC: 4 () Y1 (] *2 RM:2(-)

Fig 30. Diagrama de flujo de los casos discordantes.

En el estudio de concordancia global con respecto a la localizacion quirurgica, la gammagrafia
presenta un indice Kappa k = 0,55 (p = 0,06) y la ecografia, k = 0,68 (p = 0,05). Sin embargo,
estos valores varian si s6lo estudiamos los casos discordantes, presentando la gammagrafia una
k=10,34 (p =0,013), coincidiendo con la localizacion quirtrgica en 17 de los 47 pacientes, y la
ecografia una k = 0,43 (p < 0,001) coincidiendo con la localizacion quirargica en 27 de los 47

pacientes. Ademas, en este grupo de pacientes, dada la discordancia o no localizacion de la
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causa del HPP a través de las pruebas mas habitualmente establecidas para ello como son la
gammagrafia en modo SPECT/TC con 99mTc-sestaMIBI y la ecografia convencional, se
necesitaron pruebas de imagen adicionales. En cuanto al estudio de concordancia de estas
ultimas con respecto a la localizacion quirargica, la CEUS present6 una k = 0,64 (p < 0,001),
coincidiendo con la localizacion quirtrgica en 18 de los 25 pacientes a los que se realizo, la
RM present6 una k = 0,137 (p = 0,145), coincidiendo con la localizacion quirtirgica en 2 de las
9 RM realizadas, la PET/TC 18F-colina presentd una k = 0,62 (p = 0,013), coincidiendo con la
localizacion quirurgica en 7 de los 8 realizados, y la TC presenté una k = 0,54 (p = 0,002),

coincidiendo con la localizacion quirargica en 4 de los 5 realizados (Fig 31).

Coincidendo en 17 of 47 pacientes

Coincidendo en 27 of 47 pacientes

Coincidendo en 18 of 25 pacientes

Coincidendo en 4 of 5 pacientes

RV [ <0137 (p=0,145)

Coincidendo en 3 of 9 pacientes

Coincidendo en 7 of 8 pacientes

0 0,2 0,4 0,6 0,8

Fig 31. Concordancia (kappa) entre casos discordantes.

Asi pues, de forma global, la gammagrafia presenta una sensibilidad diagndstica del 77,1 %,
con un VPP del 85,3 % y una precision diagndstica de 68 %, mientras que la ecografia presenta
una sensibilidad del 78,5 %, un VPP del 98,6 % y una precision diagndstica de 78 %. Al estudiar
estos tres parametros solo en el grupo de casos discordantes, estos valores disminuyen como se

muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Resultados de sensibilidad, VPP y precision diagnostica de las diferentes pruebas de imagen realizadas en los
pacientes discordantes.

Sensibilidad (%) VPP (%) Precision

diagnostica (%)
Gammagrafia 48,7 62,1 38
Ecografia 57,4 96,4 56
CEUS 76,2 88,9 72
RM 37,5 75 33
TC 66,7 80 80
PET/TC 18F-colina 87,5 100 88

No se pudieron estimar la especificidad ni el valor predictivo negativo, dado que todos los

pacientes intervenidos tenian lesion y no habia ningiin verdadero negativo en la muestra.

Por ultimo, el tiempo medio desde el diagndstico hasta la cirugia de forma global fue de 754
dias, siendo 705 dias de media en los casos de diagnoéstico directo y 802 dias de media en los

casos discordantes.

7.5. Discusion

La cirugia de paratiroides minimamente invasiva ha demostrado claramente que disminuye el
tiempo quirtrgico y las complicaciones posquirtrgicas, mejora los resultados estéticos y tiene
un menor coste con tasas similares de curacion que la exploracion bilateral del cuello, pero para

ello es fundamental una localizacion preoperatoria precisa de la glandula paratiroides afecta (2—

5).

Como publicamos recientemente, existe gran variabilidad en la literatura en cuanto a la
sensibilidad, especificidad y precision diagnostica que presentan las diferentes pruebas de
localizacion (1). Esto puede deberse, por un lado, a que muchos articulos se centran en estudiar
una unica prueba de imagen, o bien la comparan con pruebas de imagen realizadas de forma no
Optima, y por otro lado, porque probablemente existe cierto sesgo de publicacion de resultados
positivos de la prueba motivo de estudio con respecto a otras (1). La variabilidad entre las
diferentes publicaciones también se ve influida por la disponibilidad y los costes de las pruebas
y por la preferencia de los cirujanos (2), pero sin duda la precision de las diferentes pruebas de
imagen para la localizacion de la patologia paratiroidea depende de la experiencia del radidlogo

y del médico nuclear que las interpretan (6,7).
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Existen pocos articulos que hayan estudiado la concordancia de las diferentes pruebas de
localizacidon por imagen respecto a la localizacion anatomica por cirugia. Asi, por ejemplo,
Acin-Géndara et al. (8) estudiaron concordancia de la ecografia y la gammagrafia con la cirugia,
pero solo en la lateralidad, no en la posicion exacta del adenoma. Como resultados, encontraron
que la ecografia presentaba una sensibilidad del 56,7 % y un VPP del 96,3 % con una
concordancia k = 0.387, resultados inferiores a nuestro estudio, aunque afirman que las
ecografias fueron realizadas por radidlogos no expertos. Por otro lado, encontraron que la
gammagrafia presentaba una sensibilidad del 81,6 % y un VPP del 97,4 % con una concordancia
k = 0.669, valores discretamente superiores a nuestros resultados, si bien hay que tener en
cuenta que Acin-Gandara et al. solo estudiaban la lateralidad derecha-izquierda, mientras que

en nuestro estudio, la localizacion se dividio por cuadrantes.

Por su parte, Hillyar et al. (9) estudiaron la concordancia de la ecografia y la gammagrafia
respecto a la cirugia no solo teniendo en cuenta la lateralizacion sino el cuadrante de forma
especifica, similar a nuestro estudio. De este modo, obtuvieron que la ecografia presentaba un
VPP del 92 % y una precision diagnostica del 78 %, en consonancia con nuestros resultados,
mientras que la gammagrafia presentaba un VPP del 96 % y una precision diagnostica del 83

%.

Pese a los buenos resultados de estas dos pruebas de imagen, no siempre localizan la patologia
paratiroidea. Entre las limitaciones de ambas pruebas, ademas de la experiencia del médico
responsable de su interpretacion, hay que destacar que la localizacion por gammagrafia se puede
ver influenciada tanto por el tamafio del adenoma como por su proporcidon de células oxifilicas,
que son las que captan el sestaMIBI (10,11). Por su parte, la localizacién por ecografia puede
estar limitada por la ubicacion de lesiones ectdOpicas retrotraqueales, retroesofagicas o
intratoracicas (6,12). Por todo ello, en ocasiones se requiere de pruebas de imagen alternativas

para una adecuada localizacion anatomica de la lesion paratiroidea.

En primer lugar, hemos observado que CEUS puede ser una alternativa valida para la
localizacion de patologia paratiroidea. Si bien Karakas et al. (13) afirmaron en 2012 que CEUS
no era de utilidad en aquellos pacientes en los que la ecografia y la gammagrafia eran negativas
o discordantes, otros estudios posteriores han mostrado que esta técnica tiene una sensibilidad
de entre el 66,7 % (14) y el 97 % (15). Ademads, Parra Ramirez et al. (14) obtuvieron una
concordancia k = 0,47 con respecto a la cirugia. En nuestro estudio, pese a que no se realizo

CEUS a todos los pacientes sino a algunos de los que presentaban discordancias, la sensibilidad
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diagnostica ha sido de un 76,2 % y una concordancia k = 0,64 con respecto a la cirugia,
discretamente superiores al estudio de Parra Ramirez et al. (14). Es cierto que existen pocos
estudios al respecto, pero los resultados que hemos obtenido, sumado a que se trata de una
técnica que no implica radiacidon, que se puede hacer a pie de cama necesitando solo una via
periférica, que el contraste utilizado es extremadamente seguro, y que es una prueba
relativamente mds barata que el resto de pruebas de imagen (15-18), la hacen una buena

candidata como prueba alternativa de localizacion por imagen de segunda linea (14,15,19).

Los datos obtenidos en nuestro estudio con respecto a la RM son menos prometedores. Sin
embargo, 3 de las 10 RM realizadas estaban técnicamente mal hechas, bien porque presentaban
artefactos de movimiento o bien porque el campo de estudio no incluia la glandula tiroides de
forma completa; y otras 5 RM fueron realizadas sin contraste intravenoso, lo que limita la
precision diagndstica. No obstante, Becker et al. (20) realizaron un estudio de localizacion por
RM con contraste dinamico, localizando por cuadrantes correctamente el 77 % de los adenomas
paratiroideos e incorrectamente el 4 %, y no localizando el 19 %, lo que supone una sensibilidad
del 80 % y un VPP del 95 %. Del mismo modo, Murugan et al. (21) realizaron un estudio similar
obteniendo una sensibilidad de la RM del 97 %, un VPP del 98 % y una precision diagndstica
del 95 %. Es por ello que creemos que, bien realizada, la RM puede ser una prueba de imagen

adecuada de segunda linea (20,21).

En cuanto a la TC, los resultados obtenidos en nuestro estudio son discretamente inferiores a
los de otras publicaciones. Por un lado, existen estudios con resultados muy favorables como
el de Goroshi et al. (5), que presenta una sensibilidad del 89,8 % y un VPP del 95,2 % para
localizacion de adenoma paratiroideo por TC. Por otro lado, estudios centrados en pacientes
con gammagrafia y ecografia discordantes entre si, como es el caso de Tian et al. (22), muestran
una sensibilidad para la gammagrafia, ecografia y TC del 48,3 %, 52% y 72,9 %,
respectivamente, muy similar a nuestros resultados. Todo ello, sumado a que ofrece una
informacion anatomica precisa, con un tiempo de adquisicion de pocos minutos, y una amplia

disponibilidad, hacen que se postule como una adecuada prueba de imagen alternativa (2,23).

Por su parte, la PET/TC 18F-colina fue realizada en un escaso nimero de pacientes de nuestro
estudio, pero ha mostrado resultados prometedores. Algunos estudios que valoran esta técnica
en los pacientes con HPP sin distinguir entre casos de diagnostico directo y casos discordantes,
obtienen unas sensibilidades superiores al 90 % (24,25). Por otro lado, estudios mas similares

al nuestro, como el realizado por Grimaldi et al. (26) cuando evaluaron especificamente esta
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técnica en casos en los que la ecografia y la gammagrafia fueron discordantes o no
concluyentes, arrojaron unos resultados algo inferiores, con una sensibilidad del 67 % y un VPP
del 89 %. Asi, la PET/TC 18F-colina puede considerarse también una buena alterativa util de
segunda linea, aunque hay que tener en cuenta sus elevados costes y menor disponibilidad

respecto a otras técnicas (24,27,28).

Por ultimo, ademas de las pruebas de imagen ya revisadas, la PAAF ecoguiada con lavado de
la aguja en suero puede ser una técnica 1til, sobre todo en aquellos casos en los que existan
dudas de que un nodulo intratiroideo visualizado por ecografia pueda ser un adenoma de
paratiroides (Fig. 30, localizacion 6). En estos casos, si la determinacion de PTH en el de lavado
de aguja tras puncion de la lesion sospechosa es al menos dos veces superior a los niveles de
PTH sérica, se considera diagnoéstica de lesion paratiroidea (29). Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que, si existen unos niveles de PTH sérica significativamente elevados (>1000 pg/ml)
y/o caracteristicas ecograficas sospechosas de carcinoma de paratiroides, como heterogeneidad,
diametro antero-posterior mayor que latero-lateral, margenes irregulares o lobulados, o
calcificaciones dentro de la lesion (30), la PAAF no se recomienda por el potencial riesgo de

diseminacion tumoral (29).

Aunque la eleccion de la modalidad de imagen debe indivualizarse en cada paciente, teniendo
en cuenta la eficacia, experiencia y disponibilidad de las diferentes técnicas de imagen en la
practica clinica (2), teniendo en cuenta nuestra experiencia acumulada y los resultados
obtenidos consideramos que la combinacion de ecografia y la gammagrafia en modo
SPECT/TC en doble fase y sustraccion de doble radioisotopo realizadas por personal experto
deberian seguir siendo las pruebas de imagen de localizacion de primera linea, dada su eficacia
demostrada (2,31). En caso de que no sean diagndsticas o concordantes, existe una falta de
consenso sobre el algoritmo 6ptimo de localizacion por imagen a seguir (2). Consideramos que
CEUS podria ser util como prueba de segunda linea, dada su gran seguridad, facilidad de
realizacion, escaso tiempo de exploracion, bajo coste y ausencia de radiacion (16-18), aunque
esta indicacion estd actualmente fuera de ficha técnica. En aquellos pacientes en los que existan
dudas de que un nodulo intratiroideo visualizado por ecografia pueda ser un adenoma de
paratiroides, la PAAF ecoguiada con lavado de la aguja en suero puede ser una técnica tutil. En
caso de que la localizacion siga siendo negativa o discordante, consideramos como tercer
escalon que se deberia completar el estudio con PET/TC 18F-colina o TC 4D cervical. Si pese

a ello, la localizacion de la patologia paratiroidea es negativa o discordante, planteariamos RM
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cervical con contraste intravenoso si hay experiencia y disponibilidad, vs plantear tratamiento

médico (Fig 32).

Gammagrafia con Tc 99-sestaMIBI
Y
Ecografia
¢Ambas localizan y son concordantes??
\
| Si I No se cumplen ambas
premisas
Si gammagrafia y ecografia Si gammagrafia fue Si gammagrafia fue (-) Si gammagrafia fue (-)
fueron (+) pero no (+) y ecografia (-) y ecografia (+) y ecografia (-)
concordantes
. |
CEUS CEUS PET/TC 18-colina
+
TC/RM segun disponibilidad
Si localiza y Si no localiza o no Si localizay Si no localiza o no Si localiza y Si no localiza o no
concuerda concuerda concuerda concuerda concuerda concuerda
TC/RM segun PET/TC 18-colina CEUS
disponibilidad +
/\ TC/RM segiin disponibilidad
Silocaliza y Si no localiza o
concuerda no concuerda
PET/T_C 18 Si localizay Sino localizao Silocalizay Sino localiza o
colina concuerda no concuerda concuerda no concuerda
Silocaliza y Sino localiza o
concuerda no concuerda
Cirugia Cirugia Cirugia
minimamente Tratamiento minimamente Tratamiento minimamente Tratamiento
invasiva médico invasiva médico invasiva médico

Fig 32. Algoritmo propuesto para el estudio de la localizacion prequirdrgica de la patologia paratiroidea en pacientes
con HPP y criterios quirirgicos.

Nuestro estudio tiene varios puntos fuertes. En primer lugar, todas las pruebas de imagen
solicitadas para la localizacion prequirurgica de HPP han sido realizadas e interpretadas por
personal experto en la modalidad de imagen en cuestion. Se trata de un estudio prospectivo a
lo largo de casi 4 afios, con un tamafio muestral suficiente para asegurar un poder estadistico
adecuado. Ademas, la seleccion de pacientes se realizo mediante un reclutamiento consecutivo

de los mismos, lo que elimina el sesgo de seleccion.

Sin embargo, este estudio tiene algunas limitaciones. La mayor de ellas es que no se realizaron
todas las pruebas a todos los pacientes, que hubiera sido lo ideal para determinar la
concordancia y precision diagnostica de cada una de ellas, pero no era posible por motivos
éticos, economicos y logisticos. Es por ello que las pruebas de imagen alternativas se aplicaron
solo a pacientes en los que las exploraciones basicas de ecografia y gammagrafia no eran
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concluyentes. Otras limitaciones fueron que el estudio se realizd6 en un solo centro y los
resultados de las imagenes se interpretaron sin enmascarar los datos clinicos ni el resultado de

las pruebas realizadas previamente.

Uno de los grandes problemas constatados del HPP es el largo tiempo desde el diagnostico
hasta el tratamiento (32,33). En nuestro caso, observamos que transcurrié un tiempo de algo
mas de dos afios de media desde el diagnostico hasta la cirugia, probablemente agravado porque
algunas pruebas se anularon o retrasaron por la pandemia por COVID-19. Pese a que el HPP
no es una enfermedad que ponga en peligro inminente la vida del paciente, si que puede generar
gran comorbilidad (2,6), de ahi la importancia de conocer bien las dificultades que existen en

el diagndstico para un adecuado manejo de estos pacientes.

7.6. Conclusiones

e La CEUS es util para la localizacion de patologia paratiroidea en los pacientes que
presentan HPP con criterios quirurgicos cuyas exploraciones basicas de ecografia y
gammagrafia no han sido concluyentes.

e En los casos de diagnostico directo, las pruebas de localizacion de patologia paratiroidea
tienen una concordancia moderada respecto a la cirugia, presentando la ecografia una
concordancia algo superior a la gammagrafia. En los casos discordantes, CEUS ha
demostrado la mayor concordancia con la cirugia, seguido de la PET/TC 18F-colina.

e Dado que no existe consenso sobre el manejo mas apropiado para la localizacion
prequirargica en HPP, proponemos un algoritmo que incluye las diferentes pruebas de

imagen disponibles para un adecuado manejo de estos pacientes.
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8. CAPITULO 3: EVALUACION DE LA OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

8.1. Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica que se define como una «enfermedad esquelética
sistémica caracterizada por baja masa dsea y deterioro de la microarquitectura del tejido dseo,
con el consiguiente aumento de la fragilidad 6sea y la susceptibilidad a las fracturas» (1).
Aunque a menudo es asintomatica en sus primeras etapas, la naturaleza progresiva de la
enfermedad conduce a una mayor morbilidad y mortalidad debido a la pérdida funcional y
fracturas dseas, lo que impone una carga econdmica significativa a los sistemas sanitarios
mundiales. La disminucion de la DMO puede representar la etapa final de otras enfermedades
cronicas, como la inmovilizaciéon prolongada, los trastornos de malabsorciébn o ciertas
patologias endocrinoldgicas, incluido HPP (2,3). Como se explicd previamente, no solo es que
el hiperparatiroidismo se asocia con osteoporosis, sino que es un criterio de indicacion
quirtrgica en estos pacientes (4). En Espaiia, se producen aproximadamente 285.000 nuevas
fracturas por fragilidad al afio, lo que equivale a 782 fracturas al dia (5). En general, el HPP
representa aproximadamente el 3% de estas fracturas patoldgicas (6). Sin embargo, a pesar de
que las fracturas limitan la calidad de vida y aumentan la morbilidad y el riesgo de mortalidad,

la osteoporosis atn estd infradiagnosticada (1,7)

Actualmente, el estdndar de oro para el diagnostico de osteoporosis es la medicion de la DMO
es mediante absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA), realizada principalmente en la
columna lumbar y el cuello femoral. La DMO se expresa como el nimero de desviaciones
estandar (D.E.) del rango normal (Fig 14 y 15) (7-10). En pacientes con HPP, la exposicién
prolongada a niveles elevados de PTH resulta en una disminucion de la DMO cortical, mientras
que la DMO trabecular se mantiene relativamente preservada. Este patron sugiere que los
pacientes con HPP podrian tener un mayor riesgo de fracturas radiales distales y un menor
riesgo de fracturas vertebrales. Sin embargo, numerosos estudios han demostrado un aumento

general del riesgo de fractura en este grupo de pacientes (6,11).

En los ultimos afios, varios autores han propuesto técnicas alternativas a la DEXA para evaluar
la DMO. Se han evaluado varios programas informaticos basados en DEXA en HPP. El
Trabecular Bone Score (TBS) es un nuevo indice numérico que estima la microarquitectura del
hueso trabecular mediante el analisis de textura de imagenes DEXA de la columna lumbar. La

Sociedad Espafiola de Investigaciéon Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) ha
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reconocido la utilidad clinica del TBS en el HPP (11). El indice de Deformacion Osea (BSI) es
una nueva métrica para la resistencia dsea basada en el andlisis de elementos finitos a partir de
imagenes DEXA de columna lumbar y cuello femoral. El BSI se ve afectado en el HPP y puede
ayudar a identificar a los pacientes con HPP con alto riesgo de fracturas (12). Otros estudios
previos han explorado el uso de tomografias computarizadas toracicas y abdominales,
realizadas por otras razones médicas, para evaluar la DMO espinal mediante un analisis
complejo de la textura de los datos de pixeles (13—16). Dado que la poblacion en riesgo
generalmente padece otras enfermedades cronicas y visitas frecuentes al hospital, es frecuente
la disponibilidad de datos de imagenes recientes. Este enfoque no solo tiene el potencial de
reducir el gasto y el tiempo que requieren las pruebas radioldgicas repetitivas, sino que también
minimiza el desplazamiento del paciente y la exposicion a la radiacion (7). Sin embargo, no
existen estudios disponibles en pacientes con HPP que hayan evaluado la DMO espinal

mediante analisis de la textura.

8.2. Objetivo
Evaluar el rendimiento de varias técnicas de aprendizaje automatico supervisadas para clasificar
la DMO normal versus anormal mediante la utilizacién de caracteristicas clinicas y analisis de

textura radidmica del tejido 6seo de la columna en pacientes con HPP sin coste adicional

8.3. Material y Métodos
DISENO DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio retrospectivo que incluyd a todos los pacientes consecutivos
diagnosticados de HPP que fueron remitidos al servicio de radiologia de nuestra institucion
entre junio de 2019 y enero de 2023 para localizacion por imagen de la causa del HPP.
Seleccionamos a todos aquellos pacientes a los que también se les habia realizado una TC por
cualquier motivo que incluyera la region de la columna lumbar con o sin contraste yodado
intravenoso realizadas en los 6 meses previos a la DEXA con el objetivo de tener un tamafio
muestral suficiente, aunque manteniendo una proximidad temporal entre la TC y la DEXA,
como en estudios previos (17). Ademas, se incluyeron TC realizadas en el mes posterior a la
DEXA para minimizar los posibles efectos de confusion que pudiese existir de cualquier

intervencion farmacoldgica posterior a la DEXA. Se excluyeron del estudio todos los pacientes
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con artefactos de movimiento significativos que pudieran limitar la evaluacion radioldgica de

las imagenes de tomografia computarizada.

El estudio se realiz6 siguiendo las directrices de las Normas de Buena Practica Clinica (art. 34
RD 223/2004; directiva comunitaria 2001/20/CE) y la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial (Brasil, Fortaleza 2013) y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas fisicas
en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos (Ley
Organica 3/2018 en Espana). Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y a la
anonimizacion de los pacientes, no fue necesario el consentimiento informado. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion provincial de Mélaga (namero de referencia

SICEIA-2024-001104) (Anexo 5).

ADQUISICION DE IMAGEN

Los estudios de TC se realizaron utilizando un equipo General Electric Revolution Evo con 64
y 128 detectores, empleando protocolos KV de 100 a 120 y MA variables de 100-400. En los
casos de contraste yodado intravenoso, la dosis, calculada en funcién del peso del paciente,
varid entre 60 y 100 ml, con una concentracion de 300 mg/ml y la adquisicién de iméagenes a
los 60 segundos. Los estudios de DEXA se realizaron con equipos de General Electric
Healthcare®. Las iméagenes de TC y los resultados de DEXA se obtuvieron del Sistema de

comunicacion y archivo de iméagenes (PACS).

MEDICION DE DENSIDAD Y ANALISIS DE TEXTURA

La densidad o6sea se evalu6 mediante segmentacion semiautomatica colocando una region de
interés (ROI) en la cara medial del cuerpo vertebral L1 en una imagen preseleccionada de la
columna lumbar en proyeccion sagital, excluyendo la porcion cortical de la vértebra en todos

casos. En caso de lesiones Oseas en el cuerpo vertebral L1, las mediciones se realizaron en L2.

Para el andlisis de textura, la misma imagen seleccionada durante la medicion de la densidad
del cuerpo vertebral se exportd en formato DICOM. Antes del analisis, todas las imagenes se
sometieron a un proceso de normalizacion (filtro Laplaciano o Gaussiano) utilizando el

software ImageJ®. Esta técnica de normalizacion se ha utilizado en estudios previos para
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armonizar la distribucion de pixeles en TC con y sin contraste, empleando diferentes valores de
KV y MA durante la adquisicion (18). Después, las imagenes normalizadas se importaron al
software Lifex® 7.3.0 para su segmentacion de la misma manera que se realiza la medicion de
la DMO (Fig 33). Posteriormente se analizaron 38 estadisticos de primer orden y 18 de segundo
orden. Las caracteristicas radidmicas extraidas de cada imagen se analizaron utilizando SPSS®

19.0 (Statistical Package for the Social Sciences).

219 patients diagnosticados
de HPP entre junio de 2019
y enero de 2023

l

58 pacientes tuvieron
un TC realizado en el
periodo de interés
(desde 6 meses antes
hasta 1 mes después de

la DFXA)

|

[

Proceso de
normalizacion
(filtro
laplaciano o
gaussiano)
utilizando el
software
Imagel®

Medicidn de la densidad ésea Segmentacion y analisis de
media en Unidades Hounsfield caracteristicas radiémicas en el
(HU) en TC software Lifex 7.3.0°.

Cohorte de entrenamiento (72,5 %) Cohorte de pruebas (27,5 %)
42 participantes 16 participantes
Validacion cruzada 10 capas i

Fig 33. Diagrama de flujo del estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO Y DISENO DE MODELOS

Se compararon las unidades Hounsfield (UH) y las variables derivadas del anélisis de textura
entre los pacientes con valores densitométricos normales y disminuidos (<-1 DE) mediante la
prueba U de Mann-Whitney. Un valor de p bilateral < 0,05 se considerd estadisticamente

significativo.

Se emplearon técnicas de red neuronal, regresion logistica y Naive Bayes después de dividir
aleatoriamente la muestra en cohortes de entrenamiento (72,5%) y de prueba (27,5%) (Fig. 27).
Esto dio como resultado que 42 pacientes fueran asignados a la cohorte de entrenamiento y 16
participantes a la cohorte de prueba. Para mitigar el sobreajuste, se realizd una validacion
cruzada diez veces en el grupo de entrenamiento para mejorar la generalizacion de la técnica
de aprendizaje automatico y evaluar la precision. La combinacion Optima de variables e
hiperparametros se determiné en funcion de la precision tanto en el grupo de entrenamiento
como en el de prueba. Los hiperparametros de la red neuronal eran 900 nodos en una unica capa
oculta, 2500 iteraciones, método de activacion ReLu y Adam como solucionador. Para la
regresion logistica, los conjuntos de datos se normalizaron utilizando la técnica Lasso y el
numero maximo de iteraciones se establecid en 2500. Finalmente, se creé un método de
conjunto combinando la técnica de redes neuronales, con hiperparametros establecidos en 2500
iteraciones y 900 neuronas en un modo oculto. Para el grupo de prueba se calcularon la
exactitud, la precision, la recuperacion, la puntuacion F1 y el area bajo la curva. Todas las
técnicas y andlisis de aprendizaje automatico se crearon utilizando Python version 3.8.8, scikit-

learn version 0.24.2, seaborn version 0.12.2 y SHAP version 0.40.0.

Se realiz6 un segundo andlisis para clasificar a los pacientes con densidad normal, osteopenia
u osteoporosis. Se cred un primer modelo basado unicamente en las UH y un segundo que
incluye las UH y las variables derivadas del anélisis de textura. Las variables incluidas en el
segundo modelo fueron: nivel minimo de gris IBSI1GSF, rango de intensidad IBSI 20JQ y
énfasis en zonas pequefias IBSISQRC. Los modelos se entrenaron con el 80% de la muestra
con una validacion cruzada de 5 veces y el rendimiento se probo en el 20% restante de la
muestra. Se evaluaron la exactitud, la precision, la recuperacion, F1 y el area bajo la curva

(AUC) tanto para el grupo de validacion como para el de prueba.
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8.4. Resultados

Se reclutaron 219 pacientes diagnosticados de HPP, de los cuales a 58 se les habia realizado
una tomografia computarizada que incluia la region de la columna lumbar dentro del periodo
de tiempo especificado respecto a la DEXA. De estos pacientes, 11 (18,9%) eran hombres con
una mediana de edad de 53 (49,5-58,2) anos, y 47 (81,1%) eran mujeres con una mediana de

edad de 57 (52,3-64,8) afios (Fig 34).

= Varones = Mujeres

Fig 34. Distribucion de pacientes con osteoporosis por género.

En cuanto a los resultados de DEXA, 24 (41,4%) pacientes tuvieron resultados normales,

mientras que 34 (58,6%) tuvieron resultados anormales (Fig. 35).

= DEXA normal = DEXA patoldgica

Fig 35. Distribucion de DEXA normal y patolégica



No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad y sexo al comparar estos
dos grupos (Tabla 6). En cuanto a los estudios de TC, 34 (58,6%) se realizaron con contraste
intravenoso y 24 (41,4%) sin €él. Los valores medios de la Unidad Hounsfield (HU) para los
estudios con y sin contraste fueron 134,5 + 36,5y 124,5 + 33,4, respectivamente, sin diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (p>0,64).

Tabla 6. Variables en pacientes con DEXA normal y anormal.

Pacientes con Pacientes con
Variables DEXA normal | DEXA patolégica p
(n=24) (n=34)
Edad (aiios) 55 (51-60.5) 56 (51.75-64.25) >0.05
Sexo Hombre 7 (29%) 4 (12%)
Mujer 17 (71%) 30 (88%) >0.05
Tipo de TC Sin contraste iv 10 (42%) 14 (41%)
Con contraste iv 14 (58%) 20 (59%) >0.05
Valores de UH 153 £41.72 107 £33.04 <0.001
Sin contraste iv 149.63 £ 54.72 103.57 £26.92 0.015
Con contraste iv 156.67 £32.78 122.64 £50.63 0.041
Diferencia p>0.05 p>0.05
Analisis de Intensidad media 19 (18-23.75) 17 (15-19) <0.001
texturas Percentil 10 de intensidad de base 5 (4-7.75) 3.5 (2.75-5.25) <0.05
Percentil 25 de intensidad de base 12 (10-14.75) 9.5 (8-12) <0.01
Percentil 50 de intensidad de base 28 (25.25-32) 24.5 (23-27) <0.001
Percentil 90 de intensidad de base 35 (32-40) 32 (29-34.25) <0.001
Kurtosis IBSI:IPH6 0.6 (0.46-0,82) 0.53 (0.37-0.75) <0.01
Nivel maximo de gris IBSI:84IY | 93 (85-113.75) 81.5(72-92) <0.01
Rango intercuartilico IBSI:SALO 15 (15-18.5) 14 (14-16.26) <0.05
Range de intensidad IBSI:20JQ 93 (85-113.75) 81.5(72-92) <0.01
. 9.0051E15 8.12135E+15
inensidad dowiacion 1BSLAFUA|  (SSSEIS | (726BHS | <001
1.1146E16) 8.742E+15)
. . 8.9618E15 8.138E15
Desviacion m.eddlg ?Bbss‘;%t;‘;fsada (8.3721E15- (5.4973E15- <0.05
en Intensida ' 9.9117E15) 9.5189E15)
Intensidad cuadratica media IBSI: (72_;‘157889%165_ (lé§009666]§ 1156_ <0.01
SZWQ 2.4135E16) 2.1828E16)
Falta de uniformidad del nivel de
oris GLRLM RSYN 222.75 (192.75-252)|235.88 (214.63-248)| <0.01

Todas las imagenes de TC utilizadas en este estudio se retnen en el Anexo 6.

Al evaluar UH en los ROI seleccionados de pacientes con DEXA normal vs DEXA anormal,
se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0,001), siendo la UH media de

153 + 41,72 en aquellos con DEXA normal y 107 + 33,04 en aquellos con DEXA anormal
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(Tabla 4). Obtuvimos que un punto de corte de 106 UH mostré una especificidad del 90% y
una sensibilidad del 61% para distinguir la presencia y ausencia de osteoporosis respecto al
diagnostico de DEXA, con un area bajo la curva de 0,84 (p<0,001). Asimismo, un punto de
corte de 160 UH proporcioné una especificidad del 89,9% y una sensibilidad del 60% para
descartar la presencia de valores diagnosticos de osteoporosis en las exploraciones DEXA, con

un area bajo la curva de 0,81 (p<0,001).

ANALISIS DE TEXTURA

Para todos los estudios de TC se obtuvieron un total de 38 variables de primer orden y 18
variables de segundo orden. Al comparar estas variables en pacientes con DEXA normal versus
DEXA anormal, se observaron diferencias estadisticamente significativas para las siguientes
variables de primer orden: mediana de la intensidad (o percentil 50 basado en la intensidad),
percentil 10 basado en la intensidad, percentil 25 basado en la intensidad, intensidad percentil
75 basado en intensidad y percentil 90 basado en intensidad. Ademads, se encontraron
diferencias significativas para variables como curtosis IBSI:IPH6 basada en intensidad, nivel
de gris maximo basado en intensidad IBSI:841Y, rango intercuartilico basado en intensidad
IBSI:SALO, rango IBSI basado en intensidad:20JQ, media absoluta basada en intensidad
desviacion IBSI:4FUA, desviacion absoluta media basada en intensidad IBSI:N72L e
intensidad cuadrética media IBSI:5ZWQ (p<0,05). Entre las variables de segundo orden, la
falta de uniformidad del nivel de gris GLRLM RS5YN también mostré una diferencia

estadisticamente significativa (Tabla 4).

Al analizar por separado los resultados del andlisis de textura obtenidos en los estudios de TC
con y sin contraste iv, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para los

pacientes con DEXA normal respecto a aquellos con DEXA anormal (p>0,05).

RENDIMIENTO DEL MODELO DE APRENDIZAJE MAQUINA

Desarrollamos un primer modelo para discernir entre DMO normal o anormal en toda la
muestra. Con este fin, se seleccionaron las variables HU, Kurtosis IPH6, nivel de gris maximo
841Y y falta de uniformidad del nivel de gris GLRLM R5YN para entrenar y probar las cuatro
técnicas de aprendizaje automatico. Los resultados de exactitud, precision, recuperacion, F1 y
areas bajo la curva para el grupo de entrenamiento después de un andlisis de validacion cruzada
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de 10 veces en el grupo de prueba se resumen en la Tabla 7. Los valores de area bajo la curva
para el grupo de prueba fueron 0,716. 0,783, 0,833 y 0,916 respectivamente para la red
neuronal, la regresion logistica, Naive Bayes y el modelo conjunto de red neuronal y Naive

Bayes (Tabla 7 y Figura 36).

Tabla 7. Resultados de exactitud, precision, recuperacionF1 y curva ROC para el grupo de entrenamiento y prueba.

Modelo conjunto

Red neuronal Regfes.lon Naive Bayes de red neuronal y
logistica Naive Bayes

Cohorte de Exactitud 0.645 0.868 0.847 0.881
entrenamiento Precision 0.816 0.871 0.854 0.884
Recuperacion 0.70 0.863 0.846 0.880
F1 0.72 0.868 0.846 0.880
Cohorte de Exactitud 0.687 0.812 0.875 0.937
prueba Precision 0.555 0.800 1.000 1.000
Recuperacion 0.833 0.666 0.666 0.833
F1 0.666 0.727 0.800 0.909
Area bajo la curva 0.716 0.783 0.833 0.916
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Fig. 36. Resultados de la curva ROC de los diferentes modelos de algoritmos de aprendizaje automéitico para el grupo
de prueba: a) red neuronal, b) regresion logistica, ¢) Naive Bayes y d) modelo combinado de la red neuronal y Naive

Bayes.

Los resultados obtenidos para los modelos que clasifican a los pacientes con densidad Osea
normal, osteopenia y osteoporosis fueron mejores para el modelo que incluye las variables
derivadas del analisis de textura en comparacion con el modelo que incluye Gnicamente la HU

(precisiones de 0,75 frente a 0,50 y AUC de 0,77 frente a 0,65, respectivamente). (Tabla 8,

Figura 37).
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Tabla 8. Resultados de exactitud, precision, recuperacion, F1 y curva ROC para el grupo de entrenamiento y el grupo
de prueba del segundo modelo de aprendizaje automatico para clasificar a los pacientes con densidad normal,
osteopenia u osteoporosis.

Red neuronal Regresion logistica

(usando UH y texturas radidomicas) (usando solo UH)
Cohorte' de Exactitud 0.681 0.489
entrenamiento Precision 0.693 0.530
Recuperacion 0.681 0.489
) F1 0.665 0.477
Area bajo la curva 0.758 0.612
Cohorte de prueba Exactitud 0.750 0.500
Precision 0.720 0.471
Recuperacion 0.750 0.500
) F1 0.728 0.464
Area bajo la curva 0.769 0.653
MODEL WITH TEXTURES
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Fig. 37. Clasificacion de densidad normal, osteopenia y osteoporosis con y sin variables derivadas del analisis de textura.
Curvas ROC para los grupos de entrenamiento y prueba de ambos modelos. La clase 0 se refiere a una densidad ésea
normal, la clase 1 a la osteopenia y la clase 2 a la osteoporosis.
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8.5. Discusion
En este estudio, creamos un modelo para predecir la DMO utilizando cuatro técnicas diferentes
de aprendizaje automatico. Estos métodos analizaron patrones en imagenes de TC de la primera
vértebra lumbar de la columna. Descubrimos que un enfoque combinado, utilizando un modelo
de red neuronal junto con Naive Bayes, fue muy eficaz y logré una alta precision (un area bajo
la curva o AUC de 0,916) para distinguir entre DMO normal y anormal. Ademads, la
incorporacion de datos de analisis de textura en el modelo de red neuronal mejoro
significativamente la precision en la identificacion de densidad 6sea normal, osteopenia u
osteoporosis, mas que usar un modelo basado unicamente en la medicion de densidad
tradicional (UH). Este alto poder discriminatorio indica que las caracteristicas radiomicas de
las imagenes de TC de la columna lumbar se pueden utilizar como un nuevo biomarcador para

predecir la DMO patologica.

Nuestro estudio demostr6é que los valores medios de UH en pacientes con osteoporosis eran
estadisticamente mas bajos que en aquellos con densidad 6sea normal. Un punto de corte de
106 UH mostrd una especificidad del 90% y una sensibilidad del 61% para distinguir la
presencia y ausencia de osteoporosis en comparacion con el diagndstico por DEXA, lo que
result6é en un area bajo la curva de 0,84 (p<0,001). Asimismo, un punto de corte de 160 UH
proporcion6 una especificidad del 89,9% y una sensibilidad del 60% para descartar osteoporosis
en comparacion con el diagnostico DEXA. Estos resultados se alinean con estudios previos de
Zou et al. (3) y Pickhardt et al. (7), enfatizando en la fiabilidad de los valores de UH en el
diagnodstico de osteoporosis. En este ultimo estudio, se analizaron las diferencias en el
rendimiento diagndstico en pacientes que se habian sometido a estudios de TC con y sin
contraste intravenoso, sin encontrar diferencias significativas en el AUC entre ellos (0.84 en
TC con contraste y 0.83 en aquellos sin contraste), con valores de precision similares (7). Estos
hallazgos son concordantes con nuestro estudio. Aunque una revision sistematica publicada en
2022 (19), que evalu¢ el efecto de los medios de contraste en las mediciones de DMO mediante
TC, demostro diferencias significativas en los valores de DMO entre las TC sin contraste y con
contraste, no hemos encontrado estas diferencias. Esto podria deberse a que, al igual que
Pickhardt et al. (7), la region de interés que analizamos se encuentra en el centro del cuerpo
vertebral, lejos de las principales areas articulares y vasculares, donde el contraste podria tener
mayor influencia. Ademads, nuestro proceso de normalizacion podria haber contribuido a
mitigar las posibles diferencias en los valores medios de HU entre las TC sin contraste y con

contraste. No obstante, el uso solo de valores de UH mostr6 limitaciones para diferenciar entre
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osteopenia y osteoporosis. La integracion de variables de analisis de textura aumentd la

precision del diagnostico mas alld del uso exclusivo de los valores medios de UH.

El analisis de textura ha sido explorado por otros investigadores como Kawashina et al. (20),
quienes estudiaron las texturas radiomicas de la TC de craneo para diferenciar individuos con
y sin osteoporosis. Sin embargo, dado que el estandar de oro para el diagnostico de osteoporosis
es la DEXA, que generalmente se realiza en la columna lumbar, nuestro estudio se centr6 en
modelos predictivos que utilizan analisis de textura a partir de TC de la columna lumbar. Los
resultados obtenidos fueron comparables a otros estudios, demostrando valores de area bajo la

curva similares para distinguir pacientes con y sin osteoporosis (21-23).

Algunos otros autores, incluido Jiang et al. (21) y Biamonte et al. (24), han utilizado la curtosis
y la falta de uniformidad del nivel de gris como caracteristicas radiomicas en modelos
predictivos de osteoporosis basados en el analisis de textura. La curtosis representa el pico de
la distribucion de intensidad del nivel de gris (15,25), mientras que la falta de uniformidad del
nivel de gris mide la variabilidad de los valores de intensidad del nivel de gris, donde los valores
mas bajos indican una mayor homogeneidad en la intensidad (25). En nuestro estudio, a pesar
de utilizar un proceso de normalizacion, encontramos diferencias significativas en el analisis
de textura al evaluar estas alteraciones de la microestructura dsea, lo que refuerza su utilidad.
Asimismo, Mookiah et al. exploraron la viabilidad del cribado oportunista de osteoporosis en
tomografias computarizadas con contraste mediante andlisis de textura, y sus resultados
demostraron una reproducibilidad aceptable de los parametros de textura derivados de
exploraciones con y sin contraste intravenoso (26). Es probable que estas caracteristicas sean
significativas en los estudios de medicién de la osteoporosis, ya que la pérdida de DMO
conduce a alteraciones en la distribucion de los niveles de gris en las imagenes de TC, lo que

indica cambios en la microestructura dsea (24).

Si bien algunos estudios previos han analizado las texturas en pacientes con patologia
degenerativa de la columna (3,10,15), no encontramos investigaciones previas centradas en
pacientes con cambios en la densidad 6sea debido al hiperparatiroidismo primario. La creciente
realizacion de pruebas de imagen en los Ultimos afios y la disponibilidad de estas en el PACS
han hecho que los estudios de TC sean mds accesibles, y un resultado patoldgico del modelo
radiomico podria facilitar a los médicos realizar DEXA adicional para confirmar la presencia

de osteoporosis. Por el contrario, un resultado normal del modelo radiomico indica una baja
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probabilidad de osteoporosis, lo que reduce la necesidad de pruebas adicionales y los costos

asociados para el paciente y el sistema de salud (7,21).

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, se llevo a cabo en un unico centro con
un tamafio de muestra relativamente pequefio. En segundo lugar, la segmentacién manual del
cuerpo vertebral por parte de un observador podria introducir un sesgo en la medicion. Ademas,
la técnica de normalizacion de imagenes puede haber limitado la significacion estadistica de
algunas variables radidomicas para diferentes grupos de pacientes. La segmentacion del tejido
0seo en una unica seccion parasagital de L1, si bien simplifica la técnica, difiere de otros
estudios que emplearon la segmentacion tridimensional del cuerpo vertebral de L1 (15,16,21).
Sin embargo, este enfoque también puede verse como una fortaleza, ya que facilita la
implementacion de la técnica en la practica clinica, de forma simple y rentable para predecir la

DMO anormal en pacientes con HPP.

El estudio también destaca la importancia de los valores de UH para discernir la osteoporosis,
mostrando puntos de corte especificos con una especificidad y sensibilidad impresionantes en
comparacion con el estandar de oro, la DEXA. Estos hallazgos se alinean con la literatura
existente y validan la utilidad de los valores de UH como una herramienta de diagnostico fiable

para la evaluacion de la osteoporosis en el contexto de HPP.

Ademas, nuestra exploracion del analisis de textura, centrada especificamente en imagenes de
TC de la columna lumbar, contribuye al creciente conjunto de pruebas que respaldan su
aplicabilidad en la prediccion de la osteoporosis. Las caracteristicas radidmicas como la curtosis
y la falta de uniformidad del nivel de gris surgieron como componentes cruciales en nuestros
modelos predictivos, enfatizando su potencial como indicadores significativos de las

alteraciones de la microestructura 6sea relacionadas con la pérdida de DMO.

A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio ofrece varias fortalezas. En primer lugar, el
reclutamiento consecutivo de pacientes elimina el sesgo de seleccion. Ademas, las herramientas
que utilizamos en nuestro estudio se pueden emplear facilmente en la practica clinica como
método de deteccion para predecir la DMO anormal, sin aumentar los costes econdmicos, la
necesidad de desplazamiento del paciente, el uso de equipos radioldgicos o la exposicion
adicional a la radiacion. Los estudios prospectivos futuros proporcionaran mas informacion

sobre la utilidad predictiva de este enfoque en pacientes con HPP.
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8.6. Conclusiones

Nuestro estudio demuestra la eficacia de las técnicas de aprendizaje automatico supervisado

para clasificar con precision la densidad mineral 6sea (DMO) normal versus anormal en

pacientes con hiperparatiroidismo primario (HPP), mediante la utilizacion de anélisis de la

textura del tejido 6seo espinal a partir de imagenes de TC sin coste adicional.

10.

8.7. Bibliografia

Kerschan-Schindl K. Prevention and rehabilitation of osteoporosis. Wien Med Wochenschr
1946. 2016 Feb;166(1-2):22-7.

Kerschan-Schindl K. Prevention and rehabilitation of osteoporosis. Wien Med Wochenschr
1946. 2016 Feb;166(1-2):22-7.

Zou D, Li W, Deng C, Du G, Xu N. The use of CT Hounsfield unit values to identify the
undiagnosed spinal osteoporosis in patients with lumbar degenerative diseases. Eur Spine
J Off Publ Eur Spine Soc Eur Spinal Deform Soc Eur Sect Cerv Spine Res Soc. 2019
Aug;28(8):1758-66.

Vitetta GM, Ravera A, Mensa G, Fuso L, Neri P, Carriero A, et al. Actual role of color-
doppler high-resolution neck ultrasonography in primary hyperparathyroidism: a clinical

review and an observational study with a comparison of 99mTc-sestamibi parathyroid
scintigraphy. J Ultrasound. 2019 Sep;22(3):291-308.

Martinez-Diaz-Guerra G, Hawkins Carranza F, Librizzi S. Socioeconomic status,
osteoporosis and fragility fractures. Rev Espanola Cirugia Ortop Traumatol.
2024;68(6):539-46.

Narayanan N, Palui R, Merugu C, Kar SS, Kamalanathan S, Sahoo J, et al. The Risk of
Fractures in Primary Hyperparathyroidism: A Meta Analysis. JBMR Plus. 2021 Apr
1;5(4):e10482.

Pickhardt PJ, Pooler BD, Lauder T, del Rio AM, Bruce RJ, Binkley N. Opportunistic
screening for osteoporosis using abdominal computed tomography scans obtained for other
indications. Ann Intern Med. 2013 Apr 16;158(8):588-95.

Pasieka, Janice, Duke, William S., Terris, David J. Cap 4. Diagnosis and Laboratory
Evaluation of Hyperparathyroidism. In: Parathyroid Surgery: Fundamental and Advanced
Concepts. Plural Publising; 2014.

Kanis JA, Cooper C, Rizzoli R, Reginster JY. European guidance for the diagnosis and
management of osteoporosis in postmenopausal women. Osteoporos Int. 2019;30(1):3—44.

Choi MK, Kim SM, Lim JK. Diagnostic efficacy of Hounsfield units in spine CT for the
assessment of real bone mineral density of degenerative spine: correlation study between
T-scores determined by DEXA scan and Hounsfield units from CT. Acta Neurochir (Wien).
2016 Jul;158(7):1421-7.

109



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

110

Garcia Martin A, de la Higuera Lopez-Frias M, Cortés Berdonces M, Jodar Gimeno E,
Avila Rubio V, Alhambra MR, et al. New technologies in the evaluation of bone fragility
and its application in Endocrinology. Endocrinol Diabetes Nutr. 2020 Nov;67(9):602—10.

Tabacco G, Naciu AM, Messina C, Sanson G, Rinaudo L, Cesareo R, et al. DXA-Based
Bone Strain Index: A New Tool to Evaluate Bone Quality in Primary Hyperparathyroidism.
J Clin Endocrinol Metab. 2021 May 8;106(8):2304—12.

Jiang YW, Xu XJ, Wang R, Chen CM. Radiomics analysis based on lumbar spine CT to
detect osteoporosis. Eur Radiol. 2022 Nov;32(11):8019-26.

Biamonte E, Levi R, Carrone F, Vena W, Brunetti A, Battaglia M, et al. Artificial
intelligence-based radiomics on computed tomography of lumbar spine in subjects with
fragility vertebral fractures. J Endocrinol Invest. 2022 Oct;45(10):2007—17.

Xue Z, Huo J, Sun X, Sun X, Ai ST, LichiZhang null, et al. Using radiomic features of
lumbar spine CT images to differentiate osteoporosis from normal bone density. BMC
Musculoskelet Disord. 2022 Apr 8;23(1):336.

Sebro R, De la Garza-Ramos C. Opportunistic screening for osteoporosis and osteopenia
from CT scans of the abdomen and pelvis using machine learning. Eur Radiol. 2023
Mar;33(3):1812-23.

Alacreu E, Moratal D, Arana E. Opportunistic screening for osteoporosis by routine CT in
Southern Europe. Osteoporos Int J Establ Result Coop Eur Found Osteoporos Natl
Osteoporos Found USA. 2017 Mar;28(3):983-90.

Yasaka K, Akai H, Mackin D, Court L, Moros E, Ohtomo K, et al. Precision of quantitative
computed tomography texture analysis using image filtering. Medicine (Baltimore). 2017
May 26;96(21):¢6993.

Kutlesa Z, Jerkovi¢ K, Ordulj I, Budimir Mrsi¢ D. The effect of contrast media on CT
measures of bone mineral density: a systematic review. Skeletal Radiol. 2023
Apr;52(4):687-94.

Kawashima Y, Fujita A, Buch K, Li B, Qureshi MM, Chapman MN, et al. Using texture
analysis of head CT images to differentiate osteoporosis from normal bone density. Eur J
Radiol. 2019 Jul;116:212-8.

Jiang YW, Xu XJ, Wang R, Chen CM. Radiomics analysis based on lumbar spine CT to
detect osteoporosis. Eur Radiol. 2022 Nov;32(11):8019-26.

Valentinitsch A, Trebeschi S, Kaesmacher J, Lorenz C, Loffler MT, Zimmer C, et al.
Opportunistic osteoporosis screening in multi-detector CT images via local classification

of textures. Osteoporos Int J Establ Result Coop Eur Found Osteoporos Natl Osteoporos
Found USA. 2019 Jun;30(6):1275-85.

Liu L, Si M, Ma H, Cong M, Xu Q, Sun Q, et al. A hierarchical opportunistic screening
model for osteoporosis using machine learning applied to clinical data and CT images.
BMC Bioinformatics. 2022 Feb 10;23(1):63.



24.

Biamonte E, Levi R, Carrone F, Vena W, Brunetti A, Battaglia M, et al. Artificial
intelligence-based radiomics on computed tomography of lumbar spine in subjects with
fragility vertebral fractures. J Endocrinol Invest. 2022 Oct;45(10):2007—17.

25. Radiomic Features, Pyradiomics (2023) Available via

26.

https://pyradiomics.readthedocs.io/en/latest/features.html. Accessed 26 May 2024

Mookiah MRK, Rohrmeier A, Dieckmeyer M, Mei K, Kopp FK, Noel PB, et al. Feasibility
of opportunistic osteoporosis screening in routine contrast-enhanced multi detector
computed tomography (MDCT) using texture analysis. Osteoporos Int J Establ Result Coop
Eur Found Osteoporos Natl Osteoporos Found USA. 2018 Apr;29(4):825-35.

111



YOVIYIN 30
QvaISY3AINN




9. CONCLUSIONES

1. Las publicaciones existentes sobre las diferentes pruebas utilizadas para la
localizacion preoperatoria de la patologia paratiroidea muestran una gran
variabilidad en cuanto a la sensibilidad, especificidad y precision diagnostica de

cada una de ellas.

2. La CEUS es util para la localizacion de patologia paratiroidea en los pacientes que
presentan HPP con criterios quirdrgicos cuyas exploraciones basicas de ecografia y

gammagrafia no han sido concluyentes.

3. En los casos de diagndstico directo, las pruebas de localizaciéon de patologia
paratiroidea tienen una concordancia moderada respecto a la cirugia, presentando la
ecografia una concordancia algo superior a la gammagrafia. En los casos
discordantes, CEUS ha demostrado la mayor concordancia con la cirugia, seguido

de la PET/TC 18F-colina.

4. Dado que no existe consenso sobre el manejo mas apropiado para la localizacién
prequirargica en HPP, proponemos un algoritmo que incluye las diferentes pruebas

de imagen disponibles para un adecuado manejo de estos pacientes.

5. Nuestro estudio demuestra la eficacia de las técnicas de aprendizaje automatico
supervisado para clasificar con precision la densidad mineral 6sea (DMO) normal
versus anormal en pacientes con hiperparatiroidismo primario (HPP), mediante la
utilizacion de anélisis de la textura del tejido 6seo espinal a partir de imagenes de

TC sin coste adicional.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado

Titulo del estudio:

Estudio de localizacion de adenoma de paratiroides por pruebas de imagen en pacientes

con hiperparatiroidismo primario.

YO, D/DM.eiiiiiiiiieeeeeeeeeee et con DNIL......ooovvvvnnnn, , manifiesto
que estoy conforme con la utilizacién de mis datos clinicos e imagenes en relacion con el
estudio de hiperparatiroidismo adecuadamente anonimizados sean utilizados con objeto de
investigacion y posibles publicaciones al respecto. Tal y como se me ha propuesto y he
comprendido la informacidon y la utilidad de dicha investigacion. He podido preguntar y
aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de autorizarla.
También s¢ que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

----SI ---- NO Autorizo a que mis datos clinicos e imagenes en relacion con el estudio de
hiperparatiroidismo adecuadamente anonimizados sean utilizados con objeto de investigacion
y posibles publicaciones al respecto con fines docentes y difusion del conocimiento.

(Marquese con una cruz).

EnMaiélagaa .....cccooennennene e del.....coeueee

El/La paciente
(Consentimiento/Visto Bueno)

Fdo.

El/la médico informante
Fdo.
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Anexo 2. COmo se prepara el contraste ecografico

Abrir la caja

a
b. Conectar el émbolo a la jeringa enroscandolo en el sentido de las agujas del reloj

e

Partir el tapon de la punta de la jeringa

o

Enroscar la jeringa al sistema de transferencia en el sentido de las agujas del reloj

e. Retirar el disco protector del vial
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Deslizar el vial en el interior del sistema de transferencia y presionar firmemente para
agustarlo.

Vaciar el contenido de la jeringa en el vial empujando el émbolo.

Agitar vigorosamente durante 20 segundos para que se mezclen los contenidos del vial
hasta obtener un liquido lechoso.

Contraste ecografico preparado

Extraer 2,4ml del contraste SonoVue con la jeringa.
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Anexo 3. Comité de ética para estudio de localizacion de adenomas de

paratiroides

Junta de Andalucia
Consejeria de Salud y Consumo

Dra. Dfia. Gloria Luque Fernéndez, Secretaria del CEI Provincial de Mailaga

Comité de Etica de la Investigacidn Provincial de Milaga

CERTIFICA:
Que en la sesion de CEl de fecha: 25/02/2021 ha cvaluado | propuesta de D/Dfia.: Dolores Dominguez Pinos referido al proyecto
de investigacion: "Estudio de localizacién de adenoma paratiroides por ecografia con contraste (CEUS) en pacientes con
hiperparatiroidismo primario”.

Este Comité lo considera ética y: metodologicamente correctd.

La composicion del CEI en esta sesin es la siguiente:

Dra. Ana Alonso Torres (UGC Neurociencias) Dra. M Victoria de la Torre Prados (UMA)

Dra. Encameacion Blanco Reina (Farmacologia Clinica) D Inmaculada Dofia Diaz (Alergologia)

Dra. Begofia Jiménez Rodriguez (UGC Oncologia) Dr.  Andrés Fontalba Navas (UGC Salud Mental)
Dra. Marta Blasco Alonso (Obst. y Ginecologia) D.  José Manuel Garcfa Cabello

Dr.  Rafael Carvia Ponsaille (Anatomia Patoldgica) Dr.  Victor Navas Lépez (UGC Pediatr(a)
D*. Ana Diaz Ruiz (Licenciada en Derecho)
Dr. José C. Fernéndez Garcia (UGC Endocrinologia y Nutricion)
Dr. Manuel Herrera Gutiérrez (UGC UCI)
Dra. M" Carmen Vela Mdrquez (Farmacéutica Distrito)
Dr. José Leiva Ferndndez (Médico Familia)
Dra. M* Dolores Lépez Carmona (Medicina Interna)
Dr. Jesiis Lopez del Peral (Esp.Protec.Datos)
Diia. Carmen Lépez Gélvez del Postigo (Miembro Lego)
Dr.  Antonio Lépez Téllez (Médico de Familia)
Dra. Gloria Luque Ferndndez (Investigacion)
Dra. Cristobalina Mayorga Mayorga (Laboratorio)

- Dra. M® Angeles Rosado Souvirén (UGC Farmacia)
Dra. Leonor Ruiz Sicilia (UGC Salud Mental)

Fdo.: Dra. Gloria Luque Fernandez
Secretaria del CEI
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Anexo 4. Compendio de imagenes de casos discordantes
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Anexo 5. Comité de ética para estudio radiémico de osteoporosis.

A Conzejeriade Salud y Conzumo

Junta de Andalucia

CERTIFICADO ACUERDO COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION

D/Diia. MARIA GLORIA LUQUE FERNANDEZ, secretariofa del CEIm Provincial de Malaga, CEIm
acreditado y constituido conforme a los requisitos recogidos en el Decreto 8/2020, de 30 de enero,
por el que se regulan los érganos de ética asistencial y de la investigacion biomédica en Andalucia
(BOJA nam. 24, de 5/2/2020),
CERTIFICA:
que dicho comité, en su sesion nimero 6, celebrada el dia 27/06/2024, con la asistencia de los
miembros recogidos en el anexo |, ha ponderado los aspectos metodol dgicos, éticos y legales y el
balance de riesgos y beneficios anticipados dimanantes del proyecto de investigacion cuyos datos
identificativos son referidos a continuacion, conforme a lo dispuesto en los arliculos 12, dela Ley
14/2007,de 3 de julio, de Investigacién Biomédica (BOE nim. 159, de 4/7/2007), y/o 60, del Real
Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios (BOE num. 177, de
25/7/2015), y/o en la disposicién adicional decimoséptima de la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (BOE nam.
294, de 6/12/2018), y acordado la emisién de su INFORME FAVORABLE, con las
consideraciones recogidas en el anexo |, segln consta todo reflejado en el acta de |a sesion.
Y para que conste y surta los efectos oportunos, expide el presente cerfificado, con la indicacién
de hacerlo con anterioridad a |a aprobacién de la correspondiente acta.

Cadigo de la comunicacién/solicitud: SICEIA-2024-001104

Tipo de comunicacion/salicitud: Inicio de investigacion en Andalucia
Titulo de la investigacion: Analisis de texturas en imagen de TC para diagnosticar osteoporosis
Cédigo del estudio: OSTEGMICA

Promotor:

CRO:

Investigador coordinador o principal: ANTONIO ADARVE CASTRO
Version y fecha de protocolo: de

Version y fecha de |la adenda al protocolo: de

Version y fecha del consentimiento informado: de

Version y fecha de la lista de investigadores: de

T TRy on riferp s e e iy e e O
PAGINA 1/3 [ FIRMADO POR [ MARIA GLORIA LUGUE FERNANDEZ
FECHA FIRMA 091072024 | ORGANISMO: | CONSEJERIA DE SALUD ¥ CONSUMO
1D FIRMA bi3USICEIA1G gDRBLSTihes 3mne
FECHA REGISTRO ARIES 0802024 1302 | CODIGODEREGSTRO | 2024999010742145
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Anexo |

Consideraciones:
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Anexo |

Relacian de asistentes:

Presidente: D/Dfia. MANUEL ENRIQUE HERRERA GUTIERREZ

Vicepresidente: D/Dfia. JUDITH ADRIANA SANABRIA CABRERA

Secretario/a:  D/Dfia. MARIA GLORIA LUQUE FERNANDEZ

Vocales:

D/Dfia.
D/Dfa.
D/Dfa.
D/Diia.
D/Diia.
D/Diia.
D/Diia.
D/Diia.
D/Diia.
D/Dfia.
D/Dita.
D/Dfia.
D/Dfa.
D/Dfa.
D/Dfia.
D/Dfia.
D/Dfia.
D/Dfa.
D/Dfa.

ANA MARIA ALONSO TORRES
ANDRES FONTALBA NAVAS
CAROLINA LOPEZ ALVAREZ
CRISTOBALINA MAYORGA MAYORGA
FRANCISCO ANTONIO NIETO VEGA
IBON EGUILUZ GRACIA

Isabel Maria Comejo Pareja

JOSE LEIVA FERNANDEZ

JOSE CARLOS BENITEZ MONTARNEZ
JUAN CARLOS DEL RIO VALENCIA
MARIA DOLORES LOPEZ CARMONA
MARIA VICTORIA DE LA TORRE PRADOS
MARTA BLASCO ALONSO

MIGUEL ANGEL CONESA MUNOZ
NIEVES BEL PENA

LAURA CANO GARCIA

JOSE LUIS GUERRERO ORRIACH
RAFAEL ESTEBAN CARVIA PONSAILLE
JUAN GUILLERMO QUESADA GARCIA
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Anexo 6. Compendio de imagenes del Capitulo 3.
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Anexo 7. Produccion cientifica

1. Articulos publicados en revistas cientificas.

Actualizacion de las pruebas de imagen utilizadas en la localizacion de patologia
paratiroidea

A. Adarve Castro, D. Dominguez Pinos, V. Soria Utrilla, J.A. O’Farrell del Campo, F. Sendra
Portero y M.J. Ruiz-Gémez

https://doi.org/10.1016/j.rx.2023.04.011

Factor de impacto: 1.1. Q3 en categoria “Radiology, Nuclear Medicine & Medical Imaging”,
153/204

28 Abril 2023 | Radiologia

Advanced Radiomic Prediction of Osteoporosis in Primary Hyperparathyroidism: A
Machine Learning-Based Analysis of CT Images
A. Adarve Castro, V. Soria Utrilla, J.M. Castro-Garcia, D. Dominguez Pinos, F. Sendra Portero,

M.J. Ruiz-Gémez y J. Algarra Garcia

https://doi.org/10.1007/s11547-025-02004-z

Factor de impacto: 9.7. Q1, Decil 1, en categoria “Radiology, Nuclear Medicine & Medical
Imaging”, 5/204

14 Marzo 2025 | Radiologia Medica

2. Capitulos de libro.

LOCALIZACION DE ADENOMA DE PARATIROIDES POR ECOGRAFIA CON CONTRASTE.

Adarve Castro, A; Soria Utrilla, V; Garcia Gallardo, MDM; Palma Gonzalez, C; Ramos Antodn, B;
Salas Coronado, |; Ruiz Salas, R; Dominguez Pinos, MD.

Reunidn de Casos Clinicos “CARLOS SANTOS”, editado por Sociedad Andaluza de
Endocrinologia, Diabetes y Nutricion (SAEDYN). Antequera. ISBN: 978-84-09-36842-6

3. Comunicaciones a congresos.

174

Ponencia “Localizaciéon de adenoma de paratiroides por ecografia con contraste” en la
Reunion de Casos Clinicos “Carlos Santos”
26 Junio 2021 | Sociedad Andaluza de Endocrinologia, Diabetes y Nutricion (SAEDYN)

Comunicacidn oral "Adenomas de paratiroides dificiles de localizar ¢qué algoritmo seguir?"
Antonio Adarve Castro, Maria del Mar Garcia Gallardo, Irene Serrano Bergillos, Esther
Vazquez Mancilla, Dolores Dominguez Pinos. Hospital Universitario Virgen de la Victoria,
Malaga.

Mayo 2022 | 36 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM).

Poster "Adenomas de paratiroides dificiles de localizar ¢ qué algoritmo seguir?"

Antonio Adarve Castro, Maria del Mar Garcia Gallardo, Irene Serrano Berguillos, Esther
Vazquez Mancilla, Dolores Dominguez Pinos. Hospital Universitario Virgen de la Victoria,
Madlaga. ISBN - 978-84-09-39677-1

Mayo 2022 | 36 Congreso Nacional de la Sociedad Espaiola de Radiologia Médica (SERAM).


https://doi.org/10.1016/j.rx.2023.04.011

Comunicacion oral -- UTILIDAD DE LA ECOGRAFiA CON CONTRASTE (CEUS) EN LA
LOCALIZACION DE ADENOMAS DE PARATIROIDES.

Antonio Adarve Castro, Dolores Dominguez Pinos, Virginia Soria Utrilla, Francisco Sendra
Portero y Miguel J. Ruiz-Gémez

14-16 Febrero 2023 | Universidad de Murcia y Asociacion de Profesores Universitarios de
Radiologia y medicina Fisica (APURF)

Comunicacion oral -- UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA CON CONTRASTE (CEUS) EN LA
LOCALIZACION DE ADENOMAS DE PARATIROIDES.

Antonio Adarve Castro, Maria de Mar Garcia Gallardo, Dolores Dominguez Pinos,
9-10 Marzo 2023 | Sociedad Espafiola de UltraSonidos (SEUS).

Comunicacidn electrénica "Concordancia de diferentes pruebas de imagen en la
localizacién de adenomas de paratiroides?" premiado con CERTIFICADO DE MERITO
Antonio Adarve Castro, Virginia Soria Utrilla, Maria del Mar Garcia Gallardo, Dolores
Dominguez Pinos. Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga.

Mayo 2024 | 37 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM).

Comunicaciéon ORAL "Concordancia de diferentes pruebas de imagen en la localizacion de
adenomas de paratiroides?"

Antonio Adarve Castro, Virginia Soria Utrilla, Maria del Mar Garcia Gallardo, Dolores
Dominguez Pinos. Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga.

Mayo 2024 | 37 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM).

Péster "EL PAPEL DE LA IMAGEN EN EL DIAGNOSTICO DEL ADENOMA DE PARATIROIDES"
Almudena Pérez Lara, Ignacio Medina Mufioz, Antonio Adarve Castro, Maria Dolores
Dominguez Pinos, Francisco Javier Ruiz Garcia, Carolina Jimenez Mazure, Eva Bricefio
Garcia. Hospital Regional de Malaga y Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Malaga).
Mayo 2024 | 37 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM).

Pdster " Prediccion de la osteoporosis basada en el aprendizaje automatico tras analisis de
texturas de TC en pacientes con hiperparatiroidismo primario”

Antonio Adarve Castro, J.M. Castro-Garcia, Virginia Soria Utrilla, Pablo Salvatierra Sanchez.
Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Malaga) y Hospital de Alicante.

Mayo 2024 | 37 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM).

Pdster "Revision de las pruebas de imagen utilizadas para la localizaciéon de adenomas de
paratiroides”

Antonio Adarve Castro, Virginia Soria Utrilla, Lucia Berma Gascén, Leire Romero Lopez.
Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Malaga).

Mayo 2024 | 37 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM).
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