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RESUMEN

Introduccién: El hiperparatiroidismo primario se caracteriza por una secrecion
excesiva de la hormona paratiroidea, que se manifiesta con hipercalcemia,
hipofosfatemia e hiperfosfaturia. Tiene varias formas de presentacion, la mas
frecuente la asintomatica. La gammagrafia paratiroidea es el estudio de mayor
sensibilidad y especificidad para su diagnéstico etioldgico.

Objetivo: Describir los factores clinicos y biolégicos que condicionan una
gammagrafia negativa en pacientes con hiperparatiroidismo primario.

Métodos: Se realizé una busqueda exhaustiva de articulos cientificos en bases de
datos como PubMed, Scopus, Medigraphic y Google Scholar abarcando un total de
29 bibliografias. Se utilizaron palabras clave como hiperparatiroidismo, adenoma,
gammagrafia.

Conclusiones: La gammagrafia de paratiroides constituye el estudio mas especifico
para el diagnostico etioldgico de esta entidad, teniendo en cuenta que un pequeno
porcentaje de estos pacientes no presentan captacion, lo cual esta relacionado con
factores clinicos y bioldgicos, por lo que un resultado negativo no excluye la
posibilidad de Hiperparatiroidismo Primario.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario; gammagrafia paratiroidea; adenoma
paratiroideo.
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ABSTRACT

Introduction: Primary hyperparathyroidism is characterized by excessive secretion
of parathyroid hormone, manifesting as hypercalcemia, hypophosphatemia, and
hyperphosphaturia. It presents in various forms, the most common of which is the
asymptomatic form. Parathyroid scintigraphy is a diagnostic study with the highest
sensitivity and specificity for establishing the etiology of the disease.

Objective: To describe the clinical and biological factors that lead to a negative
scintigraphy result in patients with primary hyperparathyroidism.

Methods: An exhaustive search for scientific articles was conducted across
databases such as PubMed, Scopus, Medigraphic, and Google Scholar. Twenty-nine
articles met the selection criteria, and keywords such as "hyperparathyroidism,”
"adenoma,” and "scintigraphy” were used for the search.

Conclusions: Parathyroid scintigraphy constitutes the most specific study for the
etiological diagnosis of this disease; however, it must be noted that a small
percentage of these patients do not exhibit tracer uptake. This lack of uptake is
associated with specific clinical and biological factors; therefore, a negative result
does not rule out the possibility of primary hyperparathyroidism.

Keywords: primary hyperparathyroidism; parathyroid scintigraphy; parathyroid
adenoma.

Recibido: 29/05/2025
Aceptado: 03/06/2025

Introduccién

El hiperparatiroidismo primario (HPP) se define como un trastorno endocrinoldgico
caracterizado por niveles de hormona paratiroidea (PTH) elevados como resultado
de la secrecion excesiva de una o0 mas glandulas paratiroides. Este aumento de la
secrecion de PTH es auténomo y no se inhibe por la hipercalcemia. Su prevalencia
se estima entre 0,1 % al 2 % de la poblacion.”

Es mas prevalente en mujeres que hombres en una proporcion 3:1 y la maxima
incidencia se encuentra entre los 50-60 anos. La mayoria de los casos de PHPT son
esporadicos, aunque existen causas hereditarias que incluyen multiples neoplasias
endocrinas de tipos 1y 2A e hiperparatiroidismo familiar aislado."

Su manifestacion clinica incluye varias formas: dafno de los sistemas renal y
esquelético como odrgano blanco, leve hipercalcemia asintomatica y, mas
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recientemente, concentraciones elevadas de PTH con calcio corregido normal.
Cuando es comun la busqueda diagndstica, la forma asintomatica de
hiperparatiroidismo primario es la manifestaciéon mas comun de la enfermedad. En
paises en los que la busqueda del diagnéstico no es una practica comun de los
sistemas de salud, la enfermedad sintomatica y las alteraciones esqueléticas son
comunes.?

El diagndstico del hiperparatiroidismo primario se hace a través de los niveles
séricos de calcio y de paratohormona (PTH) intacta, pero requiere del anélisis de los
niveles de otras sustancias, como los niveles de vitamina D, fésforo y la medicion
de la funcién renal para hacer un andlisis completo y descartar otras patologias que
puedan ser el origen de la hipercalcemia en estos pacientes. Una vez se ha
realizado el diagnostico, el tratamiento principal es la localizacion y la extirpacion
quirdrgica del tejido paratiroideo hiperfuncionante.®

Para la localizacion de dicho tejido paratiroideo previo a la cirugia, la gammagrafia
de paratiroides con Tc 99m-MIBI es uno de los métodos mas ampliamente
difundidos y utilizados. Este radiofarmaco es captado por las mitocondrias de las
células oxifilicas, las cuales estan presentes en grandes cantidades en los
adenomas paratiroideos y en menor cantidad en las hiperplasias.®

Esta técnica de imagen tiene alto rendimiento diagndstico para la localizacion del
tejido paratiroideo hiperfuncionante, alcanzando una sensibilidad del 90 % y una
especificidad 89 %, pero estos valores disminuyen cuando la masa de la lesiéon es
menor a 600 mg, hay presencia de focos de hiperplasia multiples o por enfermedad
tiroidea.®

La paratiroidectomia es el Unico tratamiento definitivo para el hiperparatiroidismo
primario, aunque algunos pacientes no son candidatos a la cirugia o rechazan la
intervencion. Los criterios de paratiroidectomia en las formas asintomaticas se han
establecido en consensos internacionales.®

Esta investigacion tuvo el objetivo de describir los factores clinicos y biolégicos que
condicionan una gammagrafia negativa en pacientes con hiperparatiroidismo
primario.

Métodos

El presente articulo de investigacion se abordé como una metodologia de revision
bibliografica, para lo cual se realiz6 una busqueda exhaustiva de articulos
cientificos en bases de datos como PubMed, Medigraphic y Google Scholar, abarcé
un total de 29 bibliografias. Se utilizaron palabras clave como hiperparatiroidismo,
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adenoma, gammagrafia. Se incluyeron estudios en espanol que abordaran aspectos
clinicos, diagndsticos y terapéuticos de la enfermedad. Los articulos seleccionados
fueron evaluados segun su relevancia, calidad metodoldgica y actualidad,
excluyendo aquellos que presentaban conflicto de intereses evidentes. La sintesis
de la informacién permitié identificar tendencias actuales y lagunas en el
conocimiento sobre el diagndstico etioldgico del hiperparatiroidismo.

Anatomia de las glandulas paratiroideas

Las glandulas paratiroides usualmente son pequenas, con un peso aproximado
entre 30-50 mg. Su coloracion es amarillenta, pero puede cambiar con la edad del
paciente: mas oscura en jovenes y mas clara en mayores, esto por la cantidad de
grasa que aumenta progresivamente con la edad.?”

Los seres humanos cuentan con cuatro glandulas paratiroideas, dos superiores y
dos inferiores; pero incluso se han visto pacientes hasta con doce glandulas
supernumerarias, aunque solamente un 0,7 % de ellas representan la causa de la
enfermedad.”” Estas glandulas se encuentran situadas posteriormente a la
glandula tiroidea, con una relacién sumamente importante con el nervio laringeo
recurrente (NLR); asi pues, las glandulas superiores se encuentran usualmente
profundas al NLR y las inferiores se encuentran ventrales a este® (fig. 1).

Fuente:Imagen de dominio publico.

Fig. 1- Localizacion de las glandulas paratiroideas (vista posterior).

El término hiperparatiroidismo se refiere a la presencia de niveles circulantes altos
de PTH. Se habla de una etiologia primaria cuando es un trastorno propio de las
paratiroides que ocasiona esta alteracion. El hiperparatiroidismo primario fue
descrito en el decenio de 1930 como severa hipercalcemia y complicaciones
esqueléticas y renales graves. La asociacion entre hiperparatiroidismo primario y
signos (litos renales y fracturas) y sintomas (atribuibles a la hipercalcemia)

4
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persistid hasta el decenio de 1970, cuando comenzaron a usarse diagnosticos
bioquimicos en Estados Unidos de América.®

En aquel tiempo se dio inicio el establecimiento de los diagndsticos a través del
hallazgo de hipercalcemia y no por los signos y sintomas. El hiperparatiroidismo
primario constituye la causa mas frecuente de hipercalcemia y se identifica con
mayor frecuencia en mujeres con posmenopausia temprana con hipercalcemia y
concentraciones anormales de hormona paratiroidea (PTH).

La relacion mujer: hombre es de 4:1. Su manifestacion clinica incluye tres formas:
dano de los sistemas renal y esquelético como 6rgano blanco, leve hipercalcemia
asintomatica y, mas recientemente, concentraciones elevadas de PTH con calcio
corregido normal.®

Los factores que determinan la manifestacion clinica incluyen la busqueda
bioquimica utilizada, la prevalencia de deficiencia de vitamina D y la rutina que se
tenga en un determinado centro de medir PTH ante una osteoporosis franca.
Cuando es comun la busqueda diagnédstica, la forma asintomatica de
hiperparatiroidismo primario es la manifestacién mas comun de la enfermedad.®
En paises en los que la busqueda del diagndéstico no es una practica comun de los
sistemas de salud, la enfermedad sintomatica y las alteraciones esqueléticas son
comunes. El antecedente de eventos de litiasis renal suele ocurrir en el 20 % de los
enfermos.®

El 80 % de los casos de hiperparatiroidismo primario obedece a la existencia de un
unico y benigno adenoma paratiroideo. En el 15 al 20 % de los casos se debe a una
enfermedad multiglandular, en la que las 4 glandulas paratiroideas tienen
hiperplasia, mientras que el carcinoma paratiroideo ocurre en menos del 1 % de
todos los casos de hiperparatiroidismo primario.®

Cuando la hipercalcemia es mayor de 12 mg/dL o se eleva de forma rapida en
varios dias, los sintomas suelen consistir en poliuria, polidipsia, estrenimiento,
arritmias, anorexia, vomito, deshidratacion y alteraciones del estado mental, si bien
menos del 20 % de los pacientes manifiestan sintomas. La manifestacion clinica del
hiperparatiroidismo primario también puede incluir al rinén como 6érgano blanco;
puede ocurrir cualquier combinacién de nefrolitiasis, nefrocalcinosis y disminucién
en la funcién renal. En el caso del hiperparatiroidismo primario leve, la funcién renal
no se ve afectada.®

En el esqueleto puede ocurrir cualquier combinacién de fracturas por fragilidad,
deformidades esqueléticas y dolor 6seo. También pueden ocurrir manifestaciones
neuromusculares, como debilidad muscular proximal, atrofia e hiperreflexia,
ademas de alteraciones cognitivas, como fatiga, ansiedad, falta de concentracion,
deterioro cognitivo y disminucién en la calidad de vida.®
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Los adenomas en la glandula paratiroidea constituyen el 80-85 % de los casos de
hiperparatiroidismo primario. Estos casos aumentan con la edad y durante la
posmenopausia en las mujeres.'"9 En el 10-15 % de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario, este se puede atribuir a hiperfuncién glandular. Dentro
de este grupo se encuentran los casos de hiperplasia glandular e hiperproduccién
hormonal por causas hereditarias. Entre las causas hereditarias destacan
condiciones como la hipercalcemia primaria neonatal, hipercalcemia hipocalcidrica
familiar, hiperparatiroidismo familiar aislado y los sindromes de neoplasias
endocrinas mdiltiples, particularmente MEN 1y MEN Ila.("?

El V Taller Internacional sobre Evaluacién y Manejo del Hiperparatiroidismo
Primario, recientemente publicado, sugirié clasificar a los pacientes con HPTP en
tres grupos. En términos generales éstos son HPTP sintomatico, HPTP
asintomatico y HPTP normocalcémico (HPTPn)!? (fig. 2).

HIPERPARATIROIDISMO

PRIMARIO
Hiperparatiroidismo Hiperparatiroidismo Hiperparatiroidismo
Primario sintomatico Primario asintomatico Primario normocalcémico
Complicaciones ~Sin sintomas eviden- CG06h O 1o BasHr
esqueléticas y renales tes normalmente se complicaciones
des_cubre ”?ed'a"t_e ek esqueléticas o renales \
cribado bioquimico '

' Osteitis fibrosa quistica: + Con afectacién de érgano
y/o fracturas, ; : diana

i enfermedad renal ! . Sin afectacién de 6rgano

» cronica, nefrolitiasis y/o: ; diana

nefrocalcinosis

Fig. 2- Clasificacion de hiperparatiroidismo primario.

El HPP se presenta de forma asintomatica en un 85 % de los pacientes. En las
ultimas décadas la forma clinica del HPP ha ido variando de manera significativa.
Han disminuido las formas clasicas que se describen con sintomas graves y
deterioro progresivo del estado general y, en la actualidad, son pacientes
asintomaticos diagnosticados con control de rutina.®¥
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La osteitis fibrosa quistica es la manifestacion clasica del hiperparatiroidismo,
aunque en la actualidad esto solo se evidencia en aproximadamente el 10 % de los
casos. La actividad acelerada de los osteoclastos genera desmineralizacion 6seay
alteraciones en su anatomia.('®

Otras manifestaciones 6seas que se pueden presentar son la osteoporosis por
pérdida de hueso cortical y la enfermedad periodontal. A nivel renal, se da un
aumento en los depdsitos de calcio que genera nefrocalcinosis (depdsito renal),
nefrolitiasis (depédsito ureteral) y fallo renal, cuyas manifestaciones van desde
alteraciones en la capacidad de concentracién de la orina hasta enfermedad renal
crénica. Los signos y sintomas de hipercalcemia usualmente son relativos al nivel
de calcio.("?

Se puede evidenciar dolor abdominal causado por disminucién de la motilidad,
asociado a constipacion, ndusea y vomito. Otras manifestaciones posibles son las
Ulceras pépticas, sintomas neuropsiquiatricos, cansancio, letargia, coma,
alteraciones del ritmo cardiaco, y enfermedad en vasos periféricos por depdsito de
calcio.!®

En cuanto al diagnéstico se debe realizar una anamnesis detallada para descartar
otras causas de hipercalcemia, como consumo de medicamentos con litio, historia
de malignidades, hipertiroidismo y otras comorbilidades.®

El diagnéstico de hiperparatiroidismo primario se realiza mediante pruebas
bioquimicas, en las cuales se documenta un calcio elevado (posterior a correccién
de albumina) y PTH elevada. Debe corregirse el calcio sérico, ya que la
hipoalbuminemia puede enmascarar la hipercalcemia.

El calcio corregido debe calcularse con la férmula: Ca corregido = nivel de Ca sérico
mg/dl + 0.8 x (4 - albumina sérica g/dL)."” La evidencia de niveles de PTH elevados
(normales 11-65 pg/mL) con hipercalcemia (mayor a 10.5 mg/dL) confirman el
diagnéstico. Otros datos que se pueden encontrar son aumento de fosfatasa
alcalina sérica, aumento de alfa-1-hidroxilasa renal y aumento de vitamina D.("®
Estudios de orina permiten identificar hiperfosfaturia e hipercalciuria donde existe
una excrecion de calcio superior a 250 mg/ dia en mujeres y 300 mg/ dia en
hombre; ademadas, permite diferenciar entre una hipercalcemia hipocalcidrica
familiar (HHF) y el hiperparatiroidismo primario. Ante la HHF se obtiene un calcio en
orina de 24 h menor a 100 mg."®

Se deben realizar distintos estudios para identificar compromiso organico, asi
como estudios de la glandula paratiroides para identificar presencia de hiperplasia
o adenomas. Es por ello que, ante el diagnéstico de hiperparatiroidismo primario, a
los pacientes también se les debe realizar: calculo del riesgo cardiovascular,
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medicion de la tasa de filtraciéon glomerular, densitometria ésea, y ultrasonido de
las vias urinarias.!”

La radiografia convencional de las extremidades también es util para evidenciar
resorcion subperiostica o presencia de quistes en caso de osteitis fibrosa quistica.
Estudios de imagen mas avanzados como tomografias, resonancias y estudios
nucleares como sestamibi con tecnecio 99 son de utilidad para localizar los
adenomas con mayor precisién como parte de los estudios prequirtrgicos.?”

Gammagrafia de paratiroides con [99mTc]Tc-MIBI
La gammagrafia con Tc-MIBI (+ SPECT/CT) es posiblemente la técnica diagnéstica
mas comunmente utilizada para la localizaciéon prequirdrgica de adenomas
paratiroideos en pacientes con hiperparatiroidismo, aunque la sensibilidad
diagndstica de esta prueba (65-91 %) depende del centro a diferencia de la
ecografia para la localizaciéon (sensibilidad del 55 al 88 %), que depende del
operador.?'??)
En nuestro medio tanto la ecografia como la gammagrafia con Tc-MIBI presenta
una sensibilidad elevada (85 % y 80 %, respectivamente) y valor predictivo positivo
(VPP) (95 % y 89 %, respectivamente), teniendo un mayor rendimiento diagnéstico
cuando se utilizan las dos técnicas en combinacion (sensibilidad: 97 % y VPP: 96
%)'(21,22)
El [99mTc]Tc-MIBI es un compuesto lipofilico monovalente que difunde
pasivamente a través de la membrana celular y posteriormente queda retenido en
las mitocondrias por el potencial negativo de esta ultima, si bien el mecanismo
ultimo de captacion es desconocido. Aunque inicialmente se utilizé6 como agente de
imagen cardiaca, se observd que también era captado por tumores benignos y
malignos, la primera descripcion de [99mTc] Tc-MIBI para la deteccién de tejido
paratiroideo hiperfuncionante se publicé en 1989@%
Las glandulas paratiroides normales no captan, la captacion patolégica, tanto de
los adenomas como del tejido hiperplasico se da por parte de las células oxifilicas.,
Después de la administracion intravenosa del radiofarmaco este es captado por la
paratiroides hiperfuncionante y por el tejido tiroideo normal, no obstante, existe un
lavado diferente entre las dos glandulas, lo que es mas rapido en la tiroides.®*
Para una correcta interpretacion de las imagenes, es necesario conocer la
biodistribucién normal, que incluye a las glandulas salivales parétidas y
submandibulares, la glandula tiroides, el corazén y el higado; se puede observar
retencion en la vena del brazo, en el cual se administré la dosis. Puede haber
captacion generalizada de leve intensidad y variable en la médula 6sea y en
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personas jovenes, se puede observar captacion timica de leve a moderada, asi
como en grasa parda.?? (fig. 3).

A B C

Y :
-

AP .8

Fig. 3- Biodistribucion normal de [99mTc] Tc-MIBI. Imagenes gammagraficas planares alos 15 min (A) y a los 120 min (B) de
la administracion IV de 666 MBq de [99mTc]Tc-MIBI e imagen MIP (Maximum Intensity Projection), a los 60 minutos (C), en
una paciente de 82 ainos con sospecha de hiperparatiroidismo primario. Se puede observar captacion fisiolégica en glandulas
salivales, glandula tiroides, corazon, higado y retencién en la vena del brazo derecho, en el cual se administré la dosis.

De los parrafos anteriores, se puede extraer que la captaciéon de Sestamibi no es
especifica del tejido paratiroideo hiperfuncionante, de ahi que se han detallado
falsos positivos y falsos negativos.

La gammagrafia con MIBI es una prueba diagndstica no invasiva, de coste
relativamente bajo, facil de interpretar, permite la localizacién de tejido paratiroideo
hiperfuncionante ortotdépico y ectépico previo a la cirugia y permite la deteccién
intraoperatoria de las lesiones mediante la paratiroidectomia radioguiada (para ello
se administra una dosis intravenosa de Sestamibi inmediatamente antes de realizar
la intervencién).®?

En la literatura disponible, las discusiones sobre la naturaleza de la retencion de
marcadores en las glandulas paratiroides incluyen el impacto de una variedad de
factores, incluido el impacto de la estructura y ubicacién histolégica. Un factor que
indiscutiblemente influye en la sensibilidad de los estudios gammagraficos es el
tamafio de la glandula paratiroidea.®

Las lesiones menores de 1 cm, generalmente no son visibles en la gammagrafia; sin
embargo, existen casos de gammagrafia positiva en glandulas mas pequenas. La
mayoria de los autores coinciden en que existe una relacion entre la masa (tamaio)
y el grado de acumulacién de marcadores en las glandulas paratiroides.®

En un estudio se obtuvo una sensibilidad del 40,7 % para el volumen paratiroideo
inferior a 0,5 cm3. En pacientes con paratiroides mayores de 0,5 cm, la sensibilidad
fue del 95 %.?% Blocklet y otros®® por otro lado, encontraron que el peso de la
glandula estaba relacionado con la extensién de la acumulacion 99mTc-MIBI en el
caso de adenomas, pero no encontré correlacion en pacientes con hiperplasia
paratiroidea.
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El segundo factor importante que influye en la visualizaciéon de la glandula en la
gammagrafia es su ubicacién. Las glandulas paratiroides estan presentes en
posiciones ectépicas en aproximadamente el 10 % de los casos, y se encuentran en
diversas localizaciones del cuello y el mediastino: desde el nivel de las glandulas
salivales hasta el nivel del corazén.®”

Los investigadores Severio Cinti y Andrea Sbarbati analizaron la estructura
microscopica de 271 glandulas paratiroides y describieron la estructura normal de
las glandulas paratiroides, que consta de las células principales, células claras
grandes, y células transicionales-oxifilas y células oxifilas.?®

Como se sabe, 99mTc-MIBI se concentra principalmente en las mitocondrias,
presente en abundancia en las células oxifilas. Carpentier y otros investigadores
encontraron una correlacién entre la acumulacion 99mTc-MIBI y el contenido de
células oxifilicas. Se encontré retencion prolongada en el 78 % de los casos con un
alto contenido de células oxifilicas y en el 33% de los casos con un bajo contenido
de células oxifilicas. Las glandulas que no tenian ninguna de las células oxifilicas
no mostraron retencion prolongada del marcador. 529

En algunos estudios, los niveles de PTH también se correlacionan con la
visualizacion de adenomas paratiroideos en 99mTc-MIBI, que logra una mejor
identificacion cuando los niveles son superiores a 200 pg/mL.??

La reseccidn quirurgica del tejido paratiroideo hiperfuncionante es la unica forma
de cura definitiva para el hiperparatiroidismo primario, y la paratiroidectomia
minimamente invasiva es la técnica preferida por la mayoria de los cirujanos, ya
gque se asocia a un menor tiempo quirdrgico, menores complicaciones
posquirtrgicas y a una mayor satisfaccién del paciente.?

Se concluye que el hiperparatiroidismo primario es una alteracién en las glandulas
paratiroides caracterizado por la hiperproduccion de la PTH, lo cual resulta en
hipercalcemia. La principal causa la representan los adenomas paratiroideos, los
cuales constituyen hasta 85 % de los casos. La forma de presentacion mas
frecuente es la asintomatica, otras formas clinicas se dan principalmente a nivel
6seo, con formacion de quistes, osteoporosis y fibrosis; y a nivel renal con
nefrolitiasis o nefrocalcinosis.

La gammagrafia de paratiroides constituye el estudio mas especifico para el
diagnostico etioldgico de esta enfermedad, teniendo en cuenta que un pequefio
porcentaje de estos pacientes no presentan captacion, lo cual esta relacionado con
los factores clinicos y bioldgicos, por lo que un resultado negativo no excluye la
posibilidad de hiperparatiroidismo primario.
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