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RESUMEN

El hiperparatiroidismo (HPT) terciario es una complicacion infrecuente en nifios con enfermedad renal créonica (ERC). El
tratamiento es habitualmente quirlrgico y, por tanto, la localizacién del adenoma hiperfuncionante es esencial para
realizar una cirugia minimamente invasiva. Las guias recomiendan para esto la ecografia cervical y la gammagrafia o la
tomografia computarizada por emisién de fotdn Unico-tomografia computarizada con tecnecio 99m sestamibi (SPECT-TC
Tc99m-sestamibi). Sin embargo, estas técnicas tienen niveles de sensibilidad variables y varios factores pueden influir
negativamente en el resultado de las imagenes, incluyendo la ERC. Por tanto, existe un creciente interés por evaluar la
utilidad de la tomografia por emisién de positrones-tomografia computarizada con 18F-colina (PET-TC 18F-colina) pre-
quirurgica cuando la ecografia y el SPECT-TC Tc99m-sestamibi son negativos o inconcluyentes.

Presentamos el caso de un paciente de 4 afios con HPT terciario refractario en contexto de una ERC en estadio terminal.
El paciente mostraba niveles de hormona paratiroidea (PTH) que alcanzaron los 4.461 ng/l, pese a un tratamiento médi-
co optimizado para la enfermedad mineral ésea. La gammagrafia con Tc99m-sestamibi fue negativa para la presencia
de tejido hiperparatiroideo hiperfuncionante. Dado que la cirugia minimamente invasiva fue la técnica de eleccion en
este caso, se traté de conseguir la localizacién precisa del adenoma realizando una PET-TC 18F-colina. Esta técnica reve-
16 un nédulo hipermetabdlico distal al polo inferior del I6bulo tiroideo derecho, compatible con un adenoma paratiroi-
deo. El equipo quirurgico realizd una paratiroidectomia inferior derecha. Actualmente, la enfermedad mineral ésea esté
controlada satisfactoriamente con terapia calcimimética.

En nuestra experiencia, la PET-TC 18F-colina es una técnica util y segura en nifios con ERC e HPT terciario para la locali-
zacién de un adenoma hiperfuncionante.
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INTRODUCCION ciario se produce por la disminucién de la sintesis de vitamina D y
la retencion de fosfato, lo que aumenta la sintesis y secrecion de
hormona paratiroidea (PTH), que induce hiperplasia paratiroidea.
La estimulacion prolongada de la glandula paratiroides propicia la
aparicion de células paratiroideas monoclonales y da lugar a una
hiperplasia nodular'. En estas areas nodulares se ha documentado
una disminucién de los receptores de calcio y vitamina D2. En esta
situacion, la produccién de PTH se vuelve auténoma, las células

paratiroideas dejan de responder a la retroalimentacién negativa

El hiperparatiroidismo (HPT) terciario es una complicaciéon infre-
cuente en nifios con enfermedad renal crénica (ERC). El HPT ter-
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y aparecen con frecuencia hipercalcemia e hiperfosfatemia.

A diferencia del HPT secundario, el tratamiento de primera linea
del HPT terciario suele ser quirtrgico?.
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Las indicaciones de paratiroidectomia en niflos son controverti-
dasy estan basadas mayoritariamente en la experiencia en adul-
tos; sin embargo, se pueden sintetizar de la siguiente manera:
persistencia del HPT con niveles de PTH por encima de 800 pg/ml
después de haber agotado todas las opciones farmacolégicas;
HPT con hipercalcemia resistente; calcifilaxis y niveles de PTH
superiores a 500 pg/ml que no responden a calcimiméticos, y
complicaciones graves del HPT farmacorresistente, como rotura
de tendones, dolor éseo intenso, anemia refractaria o prurito
intratable*>.

Una vez considerada la paratiroidectomia, es necesario loca-
lizar con precision el adenoma hiperfuncionante para asegu-
rar el éxito de la cirugfa. Para la localizacion preoperatoria se
recomienda la ecografia de cuello y la gammagrafia con
Tc99m-sestamibi, SPECT o SPECT-TC. Sin embargo, se han
comunicado tasas de sensibilidad variables para estas técni-
cas en adultos. El méas preciso de ellos es el Tc99m-sestamibi
SPECT-CT, cuya sensibilidad oscila entre el 61y el 93% y su
valor predictivo positivo (VPP) entre el 77 y el 96%. Otra
opcién es la resonancia magnética (RM), cuya sensibilidad
para la deteccion de adenomas estd entre el 69 y el 88%, y
puede resultar preferible en pacientes pediatricos, ya que no
utiliza radiacién ionizante y el coste es similar al sestamibi
SPECT/CT; sin embargo, suele requerir anestesia en esta po-
blacion®.

Existen varios factores que pueden alterar el resultado de las
imagenes: cirugia de cuello previa, ganglios linfaticos cervi-
cales, enfermedad tiroidea concomitante, tamafo quirtrgico
de la lesién paratiroidea, ubicacién ectopica e hiperplasia
debida a neoplasia endocrina multiple (MEN1) o a enferme-
dad renal®.

Por todo ello, en los Ultimos 6 afios ha aumentado el interés por
evaluar la utilidad prequirdrgica de la PET-TC 18F-colina cuando
la ecografia y la SPECT-TC Tc99m-sestamibi son negativas o no
concluyentes.

El cloruro de fluorocolina (18F-colina) es un analogo de la colina
en el que un &tomo de hidrégeno ha sido sustituido por fltor.
En las células paratiroideas existe una enzima con actividad co-
lina cinasa para la secrecion de PTH. Después de cruzar la mem-
brana celular por un mecanismo mediado por un transportador,
la colina es fosforilada por esta enzima. La fosforilcolina se con-
vierte en citidina-difosfato-colina y posteriormente se incorpora
a la fosfatidilcolina, un componente de la membrana celular. Un
aumento de la proliferacion celular o de su metabolismo con-
duce a una mayor absorcién de colina. El cloruro de fluorocolina
(18F) se acumula en las células del cancer de proéstata, pero
también en lesiones benignas con una alta sintesis de membra-
nas celulares, como el hiperparatiroidismo.

No hemos encontrado datos sobre el uso de la PET-TC 18F-co-
lina en nifos. Presentamos un caso de su uso en un paciente
pediatrico para la localizacién preoperatoria de un adenoma
hiperfuncionante por HPT terciario.

CASO CLiNICO

Niflo de 4 afios con una ERC secundaria a sindrome nefroti-
co. La biopsia renal fue compatible con glomeruloesclerosis
segmentaria y focal en su variante colapsante. El estudio ge-
nético fue negativo. El sindrome nefrotico fue refractario al
tratamiento médico y resulté necesario realizar una nefrecto-
mia bilateral. En 2017 se inici6 terapia renal sustitutiva con
hemodialisis. También se llevé a cabo un intento de terapia
con didlisis peritoneal que fracasé debido a la presencia de
adherencias intraperitoneales. En 2018 se realizd un trasplan-
te renal que sufrio una rapida recaida de la enfermedad sub-
yacente, lo que obligd a realizar una trasplantectomia. Pos-
teriormente, la situacién del paciente permanecié estable
con un régimen de hemodialisis diario, presentando como
complicaciones de su ERC anemia multifactorial y HPT secun-
dario.

En 2019, los niveles de PTH comenzaron a aumentar. Seguida-
mente, el paciente sufrié un agravamiento de su anemiay llegd
a niveles de hemoglobina de 4 g/dl. En consecuencia, se inten-
sificé el tratamiento de la enfermedad mineral ésea. El paciente
cumplia con la restriccion de fosfato en la dieta, presentaba
niveles adecuados de vitamina D, recibia quelantes de fésforo,
analogos de vitamina D y calcimiméticos, a pesar de lo cual los
niveles de PTH continuaron en aumento y la anemia no pudo
ser controlada. El paciente requiri6 transfusiones multiples y fi-
nalmente aparecieron deformidades éseas (fig. 1). En abril de
2020 sus niveles de PTH alcanzaron los 4.461 ng/l (tabla 1). El
paciente fue diagnosticado de HPT terciario.

Procedimientos diagnosticos y tratamiento

El examen ecografico de las glandulas paratiroides reveld un
pequeno nédulo inespecifico de 8 x 4 mm adyacente al polo
inferior del l6bulo tiroideo derecho. A continuacién, se realizé
una gammagrafia con Tc99m-sestamibi que resultd negativa
para la presencia de tejido paratiroideo hiperfuncionante.

Para el tratamiento del HPT terciario, debido a la corta edad del
paciente, se recomendo una cirugia minimamente invasiva, por
lo que la localizacién precisa del adenoma resultaba esencial.
Tras una reunion multidisciplinaria, el equipo médico indicé una
PET-TC 18F-colina.

Al paciente se le administraron 25 MBq de 18F-fluorocolina
por via intravenosa después de un ayuno de 6 h. Se realizaron
imagenes de PET-TC de cuello y mediastino superior a la altu-
ra del arco adrtico 25 min después de la inyeccion. Las ima-
genes se compusieron en cortes axiales mediante reconstruc-
cion iterativa. La correccién de la atenuacion se realizoé con
fusion PET-TC en tres planos y se revisé con un software es-
pecializado. Se realizé una TC con medio de contraste intra-
Venoso.

La PET-TC 18F-colina reveld una imagen nodular paratraqueal
derecha de 5 mm inmediatamente distal al polo inferior del
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l6bulo tiroideo derecho, que mostraba un aumento de la activi-
dad metabdlica compatible con adenoma paratiroideo (fig. 2).
Tras la localizacion, se realizo una paratiroidectomia inferior de-
recha que cursé sin incidencias.

Evolucién posquirtrgica

La evolucion posquirdrgica fue satisfactoria y los niveles de PTH
descendieron a 1.380 ng/l. En este momento, el trastorno mi-
neral 6seo se controla satisfactoriamente con terapia calcimimé-
tica (tabla 2).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este caso se describe la utilizacién exitosa y segura de una
PET-TC 18F-colina en un nifo de 4 anos con ERC e HPT terciario,
gracias a la cual se consiguio localizar con precision el adenoma
paratiroideo y finalmente realizar una cirugia minimamente in-
vasiva.

La mayor parte de los estudios existentes que avalan el uso de
esta técnica para la identificacion de adenomas paratiroideos
han sido realizados en adultos con HPT primario. Beheshti et al.”
compararon la precisién de la PET-TC 18F-colina y la SPECT-TC
Tc99m-sestamibi en la detecciéon preoperatoria del adenoma
paratiroideo en 100 pacientes con HPT primario. Encontraron
que la sensibilidad, la especificidad, el VPP, el valor predictivo
negativo (VPN) y la precisién de la SPECT-TC 99mTc-sestamibi'y
la PET-TC 18F-colina fueron del 60,8, el 98,5, el 94,1, el 86,3 y
el 87,7% y del 93,7, el 96,0, el 90,2, el 97,4, y el 95,3%, res-
pectivamente. Araz et al.8 también compararon las dos técnicas
en 35 pacientes con HPT primario y ecografia de cuello no con-

e et cluyente. Encontraron que la sensibilidad, la especificidad, el
Figura 1. Radiografia de miembros inferiores: hallazgos VPP, el VPN y la precisién de SPECT-TC 99mTc-sestamibiy PET-TC
densitométricos y tréficos compatibles con 18F-colina fueron del 78, el 100, el 100, el 70 y el 86% vy del
hiperparatiroidismo no primario (reabsorcion 96, el 100, el 100, el 93 y el 97%, respectivamente. Quak et al.°
subperidstica que condiciona un genu valgo; evaluaron la sensibilidad de la PET-TC 18F-colina y de la SPECT-
osteoesclerosis, ensanchamiento cortical, irregularidad TC Tc99m-sestamibi para la deteccion prequirdrgica de adeno-
epifisaria y ensanchamiento e irregularidad mas paratiroideos en 25 pacientes con HPT primario y ecografia
fiso-metafisarias generalizados, y calcificaciones cervical negativa o no concluyente, y concluyeron que la explo-
ectopicas puntiformes epifiso-metafisarias mediales racion cervical bilateral podria evitarse en el 75% de los pacien-
del extremo proximal de ambas tibias). tes gracias a la PET-TC 18F-colina.

Tabla 1. Enfermedad mineral 6sea: evolucion de los parametros bioquimicos

Febrero Marzo Abril Junio Agosto Noviembre Abril Junio

2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020 2020
Calcio (mg/dl) 9,2 9,5 9,2 9,5 8,8 8,9 9,2 9,3
Fosforo (mg/d) 50 53 64 43 47 32 035
PTH(g) 154 578 1174 1855 1980 2961 2461 2505
Vitamina D (o) - 09 - - - - - 302

PTH: hormona paratiroidea.
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Figura 2. Imagen fusionada axial de PET-TC 18F-colina que muestra una lesiéon nodular con captaciéon de 18F-colina
distal al polo inferior del I6bulo tiroideo derecho, que se confirmé como adenoma paratiroideo.

Boccalatte et al.' realizaron una revision sistematica sobre la
utilidad de la PET-TC 18F-colina para localizar lesiones paratiroi-
deas antes de un procedimiento quirdrgico, asi como los bene-
ficios y aspectos controvertidos de esa prueba. Dieciséis estudios
cumplieron los criterios de inclusiéon. Concluyeron que la PET-TC
18F-colina proporciona altas tasas de sensibilidad, especificidad,
VPP y precision diagndstica, y que puede ser Gtil en casos de
hiperplasia o lesiones multiples, HPT persistente o recurrente,
adenomas pequenos o ectépicos y HPT normocalcémico. Sin
embargo, encontraron que la mayorfa de los estudios analiza-
dos eran heterogéneos respecto a la fuente de datos, el contex-
to del estudio, el disefio, el pais y las medidas de los resultados.

No existe ningn protocolo estandarizado de PET-TC 18F-colina
para el estudio de la glandula paratiroides; en funcion de la
publicacion consultada, pueden encontrarse diferentes tiempos
de adquisicion de las imagenes y nimero de fases’'112,

Kluijfhout et al.’? describen un caso de adenoma en HPT terciario
que fue localizado con éxito gracias a la PET-TC con 18F-colina.
El paciente no fue intervenido por el elevado riesgo quirdrgico.

No hemos encontrado en la bibliografia casos de adenoma pa-
ratiroideo localizado mediante PET-TC 18F-colina en nifos. En
nuestra experiencia es un procedimiento Util y seguro en nifos

Tabla 2. Evolucién tras la cirugia

Junio 2020 Agosto 2020 Noviembre 2020 Marzo 2021
Calcio (mg/dl) 9,4 9,7 9,2 9,6
Fostoro (mg/d) 30 38 6 P
PHGOG) 130 g78 a2 30
VitaminaD (uo) 437 - 29 -

PTH: hormona paratiroidea.
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con ERC y HPT terciario. La evidencia sugiere que la PET-TC
18F-colina puede resultar Gtil cuando las pruebas diagndsticas
de primera linea son negativas o discordantes. También puede
ser Util en casos en los que la localizacion de la fuente del HPT
resulta compleja (p. ej., por hiperplasia o adenomas multiples o
ectdpicos). Se necesitan mas estudios para evaluar la utilidad de
la PET-TC 18F-colina en la localizacion de lesiones paratiroideas
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en diferentes enfermedades y estandarizar un protocolo para la
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