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Conclusiones: los pacientes con hiperparatiroidismo primario que tenfan una relacién
de Ca/P mayor a 3,4 tuvieron una probabilidad de tener una gammagrafia de paratiroides
positiva en el 77% de los casos y una posibilidad de falsos positivos del 26 %. El 96 % de los
pacientes con una relacién menor a 2,68 tuvieron una gammagrafia negativa.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, gammagrafia, 99mTc-Sestamibi, glandulas
paratiroides, adenoma, calcio, fésforo.

La relacion Ca/P en pacientes con hiperparatiroidismo primario

The Ca/P ratio helps to identify the patients with
primary hyperparathyroidism who will have positive
results in the scintigraphy with 99mtc-sestamibi

Abstract

Background: The calcium/phosphorus ratio in patients with primary hyperparathyroidism
had shown to be an important marker, with good performance for the diagnostic of this
pathology, whilst the parathyroid scintigraphy with Tc99m-MIBI is one of the most widely
used methods for the localization of the hyperfunctioning parathyroid tissue that is causing
it. However, there are not studies that evaluate the value of the calcium/phosphorus ratio in
the decisions-making of sending a patient to the performing of a scintigraphy.

Purpose: To identify the best cut-off point of the serum calcium/phosphorus ratio for
the performance of a Tc99m-MIBI parathyroid scintigraphy in patients with primary
hyperparathyroidism.

Methodology: Observational cross-sectional study. The results of the calcium/phosphorus
ratio and Tc99m-MIBI parathyroid scintigraphy were analyzed in patients from the nuclear
medicine department in two centers in Bogota, Colombia during 2017 — 2022.

Results: 263 patients were analyzed of whom 240 (91%) were women. 150 had negative
results in the parathyroid scintigraphy and 113 had positive results. The calcium/phosphorus
ratio in the patients with negative scintigraphy was 3.21 £ 0.90 and 4.03 * 0.84 in the
positive group. The ROC analysis showed that 3.4 was the best cut-off point with a
specificity of 74% and a sensitivity of 77%. The 96% of patients with a ratio under 2.68 had
negative results.

Conclusions: The patients with primary hyperparathyroidism and a calcium/phosphorus
ratio greater than 3.4 had a probability of a positive scintigraphy in 77% of the cases and
a 26% false-positive's possibility. The 96% of the patients in which the ratio was less than
2.68 had a negative scintigraphy.

Keywords: Primary hyperparathyroidism, Scintigraphy, 99mTc-Sestamibi, Parathyroid
Glands, Calcium, Phosphorus.

Highlights

The calcium/phosphorus ratio
has become an important marker
in the study of patient with
primary hyperparathyroidism.

Was evaluated the value of the
calcium/phosphorus ratio and
the probability of the result in
the scintigraphy with 99mTc-
Sestamibi in a group of patients
with positive and negative
results.

A calcium/phosphorus ratio
greater than 3.4 was established
as the best cut point to identify
the patient who will have positive
results in the 99mTc-Sestamibi
scintigraphy.

Patients who have a calcium/
phosphorus ratio lower than
2.68 have a very high probability
of getting negative results in the
99mTc-Sestamibi scintigraphy.

Introduccién

Ei hiperparatiroidismo primario es |Ia
tercera enfermedad endocrina mas comdn
después del hipotiroidismo y del hipertiroidismo,
presentandose en unarelacion 3:1 entre mujeres 'y
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hombres (1). En Estados Unidos, esta enfermedad
ha mostrado una prevalencia de 23 casos/10000
mujeres y 8,5 casos/10000 hombres, con una
incidencia de 66 casos/100000 personas al
afio en mujeres y 25/100000 persona al afio en
hombres (2).
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La causa principal es un adenoma paratiroideo
solitario en el 85% de los casos, seguido de
hiperplasia y luego del carcinoma paratiroideo (2).
También se han descrito adenomas o hiperplasias
multiples que varian entre el 7% y el 33% (3).

El diagnostico del hiperparatiroidismo primario
se hace a través de los niveles séricos de calcio y
de paratohormona (PTH) intacta, pero requiere del
analisis de los niveles de otras sustancias, como
los niveles de vitamina D, fosforo y la medicién de
la funciéon renal para hacer un anélisis completo
y descartar otras patologias que puedan ser el
origen de la hipercalcemia en estos pacientes,
siendo este hallazgo responsable de los sintomas
con los que cursan los pacientes que padecen esta
patologia (4-5).

Recientemente, en el "Tercer Taller Interna-
cional sobre el Manejo del Hiperparatiroidismo
Primario Asintomatico” del afio 2008 se menciond
por primera vez el fenotipo de hiperparatiroidismo
primario normocalcémico, dandose pautas para
el diagnoéstico en el cuarto taller, realizado en
el aflo 2013, destacando la exclusiébn de un
hiperparatiroidismo secundario y la presencia de
una concentraciéon elevada de PTH en miltiples
ocasiones, con al menos tres meses de diferencia
con un calcio sérico constantemente normal (6).

Una vez se ha realizado el diagnéstico,
el tratamiento principal es la localizacién y la
extirpacion quirdrgica del tejido paratiroideo
hiperfuncionante, siendo la paratiroidectomia
minimamente invasiva el método de eleccion, ya
que disminuye los tiempos y los costos quirdrgicos
y el tiempo de recuperacion posoperatoria (7-8).

La cirugia también es una opcidén en el caso
del hiperparatirodismo primario normocalcémico
si los pacientes presentan una progresién de
la enfermedad dada por el empeoramiento de
la densitometria 6sea o la presencia de nuevos
sintomas como fracturas o célculos renales, tal
como si fueran pacientes hipercalcémicos (6).

Para la localizacion de dicho tejido
paratiroideo hiperfuncionante previo ala 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
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adenomas paratiroideos y en menor cantidad en
las hiperplasias (9).

Esta técnica de imagen tiene alto rendimiento
diagnostico 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 lesién es menor a 600 mg, hay presencia de
focos de hiperplasia multiples o por enfermedad
tiroidea (3, 10-11). En diferentes estudios se ha
documentado una muy buena correlacién entre
algunos marcadores séricos como el calcio, la
PTH y el fosforo, y los resultados positivos en la
gammagrafia de paratiroides con Tc 99m-MIBI
en pacientes con hiperparatiroidismo primario
(12-14).

Larelacion Ca/P es un marcador que ha ganado
importancia en el estudio del hiperparatiroidismo
primario, dado que la elevacion de la PTH degrada
la accion de los trasportadores de fosfato en
el tGbulo proximal (sitio donde se reabsorbe
el 70% del fosfato inorganico), ocasionando
hipofosfatemia (15). No se ha estudiado cual
podria ser el aporte de la relacion Ca/P en la
evaluacion de pacientes con hiperparatiroidismo
primario y en quienes se indica la gammagrafia de
paratiroides para localizar la glandula enferma.
Por lo anterior, el objetivo del presente estudio es
identificar el mejor punto de corte de la relacién
Ca/P antes de realizar una gammagrafia de
paratiroides.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de
corte transversal, en el que se analizaron
pacientes con diagnostico clinico y paraclinico
de hiperparatiroidismo primario, atendidos en
los servicios de medicina nuclear de la Clinica
Universitaria Colombia y Medicina Nuclear
Palermo de Bogotd, Colombia, a quienes se
les realiz6 gammagrafia de paratiroides con
Tc 99m-MIBI durante el periodo entre el 1
de enero de 2017 al 31 de julio de 2022. Los
criterios de inclusion fueron: pacientes mayores
de 18 afios con laboratorios (PTH, calcio total,
fosforo y creatinina) realizados al momento del
diagnéstico y previos al comienzo del tratamiento
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farmacolbgico; mientras que los criterios de
exclusiéon fueron: pacientes con un TFG menor
de 60 ml/min, laboratorios incompletos o que
estuvieran consumiendo medicamentos que
alteraran la funcion paratiroidea al momento de
los examenes.

Poblacién y muestra: el tamafio de la muestra
se calculd teniendo en cuenta un area bajo la curva
minima de 0,6, una potenciade 0,6, con requerimiento
minimo de 194 pacientes en relacién 1:1 (resultados
positivos: resultados negativos de la gammagrafia
con Tc 99m~-MIBI). En el analisis se incluy6 a todos
los pacientes que cumplian los criterios de inclusion,
alcanzando un total de 263 pacientes (113 resultados
positivos y 150 resultados negativos), donde 42 de
estos 263 pacientes contaban también con resultado
de patologia posterior al procedimiento quirtrgico,
para su analisis.

Anilisis estadistico: se realizé el analisis
descriptivo de las variables cualitativas a través
del célculo de frecuencias absolutas y relativas.
En el caso de las variables cuantitativas se realizé
el calculo mediante medidas de tendencia central
y dispersion, segin su distribucion. El anélisis
de la informaciéon se realiz6 mediante el uso de
curvas ROC.

La relacion Ca/P en pacientes con hiperparatiroidismo primario

Finalmente, se realizaron graficos de
dispersion de la correlacion de los niveles de
calcio, fésforo y PTH con la relacién Ca/P mayor
de 3,4 y resultado de gammagrafia; también, se
calculé el coeficiente de correlaciéon de Spearman.

Resultados

Un total de 263 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusion y fueron insertados dentro
del analisis. La media de edad fue de 63,17 afios
(DE 13,80); donde 240 (91,12%) pacientes
fueron de sexo femenino y 23 (8,70%) de sexo
masculino.

Otros datos importantes fueron: la edad
promedio fue de 64,09 afios (DE 13,52), 113
pacientes (42,9%) tuvieron un resultado positivo
enlagammagrafiacon Tc99m-MIBly42 pacientes
(16,0%) tuvieron diagnostico por patologia. Por
otro lado, 150 pacientes (57,1%) obtuvieron un
resultado negativo dentro del anélisis, con una
media de edad de 62,48 afios (DE 14,01). En
ambos grupos, las mujeres representaron mas
del 90% de la poblacion de estudio y los niveles
medios de creatinina y TFG fueron similares
(tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes estudiados

Resultado de gammagrafia

Variable N Todos Negativa N = 150 | Positiva N=113

Edad (media DE) 263 | 63,17 (13,80) 62,48 (14,01) 64,09 (13,52)
Sexo 263

Femenino 240/263 (91,0%) | 136/150 (91,0%) | 104/113 (92,0%)

Masculino 23/263 (8,7 %) 14/150 (9,3 %) 9/113 (8,0%)
Peso (kg) (media DE) 263 | 64,35 (11,54) 63,85 (12,41) 65,02 (10,29)
biclics €0 pepsiermens el | oae g ey 100,00 (65,20) 133,28 (78,46)
(media DE)
Niveles de calcio (mg/dl)
(media DE) 263 10,39 (0,90) 10,02(0,85) 10,87(0,74)
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Niveles de fésforo (mg/dl)
(media DE) 263 3,07 (0,64) 3,29 (0,66) 2,79 (0,49)
Niveles de creatinina (media DE) 263 0,76 (0,15) 0,77 (0,16) 0,75 (0,14)
. . 89,00 91,00 89,00
I (il (meelnms (R 263 | (73,00-106,00) | (73,00-105,50) (72,00-107,00)
Patologia 42
Negativo 1/42 (2,4 %) 0/0 (NA) 1/42 (2,4 %)
Positivo 41/42 (98 %) 0/0 (NA) 41/42 (98 %)
Desconocido 221 150 71

Nota: NA: no aplica, DE: desviacion estandar, TFG: tasa de filtracién glomerular, RIC: rango intercuartilico.

La media de la relaciéon Ca/P, en el caso del
resultado de la gammagrafia negativa, fue de 3,21

Fuente: elaboracion propia.

1 0,90 y de 4,03 £ 0,84 en el caso de resultado

***p < 0,001

de la gammagrafia positiva. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas (figura 1).

Figura 1. Relacion calcio/fésforo segln los resultados de la gammagrafia
Fuente: elaboracion propia.
Volumen 11, niimero 3 de 2024 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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El mejor punto de corte fue de 3,4, con una
especificidad del 74 % y una sensibilidad del 77 %.
Este punto permitié discriminar correctamente
a los pacientes con hiperparatiroidismo en el
76,8% (IC 95% 71,0-82,7%) de los casos. Los

La relacion Ca/P en pacientes con hiperparatiroidismo primario

niveles menores de 2,68 condujeron a definir
que la gammagrafia serd negativa en el 96% de
los casos. Los niveles por encima de 5,0 permiten
definir que la gammagrafia sera positiva en el 96 %
de los casos (figura 2).

Figura 2. Curva ROC para la relacién calcio/fésforo y el resultado de la gammagrafia

Fuente: elaboracion propia.

En cuanto a los resultados de patologia, 41
de los 42 pacientes tuvieron un resultado positivo
y 1 tuvo un resultado negativo para patologia
paratiroidea. El adenoma fue el principal hallazgo
histopatolégico (37 de 41 pacientes, 90%), siendo
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la localizaciéon UGnica la mas frecuente (40/41
pacientes, 98%), adicionalmente se encontrd
que el 16% de los adenomas y el 50% de las
hiperplasias eran de pacientes con normocalcemia
(tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas de los niveles de PTH, calcio y fésforo segin la patologia

Variable Todos Adenoma, N = 37 Hiperplasia, N = 4

Niveles de PTH (pg/ml) ® 119(,10g2(’92£(1),)60), 119(,;)81(%%)60), 123(,;);)1(192%)88),
Niveles de calcio (mg/dl) ® 11,02 (0,73)a 11,05 (0,75) 10,76 (0,60)
Estado del calcio ©

Hipercalcemia 33/41 (80%) 31/37 (84 %) 2/4 (50%)

Normocalcemia 8/41 (20%) 6/37 (16 %) 2/4 (50%)
Niveles de fésforo (mg/dl) ® 2,72 (0,45) 2,72 (0,47) 2,71 (0,30)
Estado del fésforo ©

Hipofosfatemia 12/41 (29%) 11/37 (30%) 1/4 (25%)

Normofosfatemia 29/41 (71 %) 26/37 (70%) 3/4 (75%)
RCF 4,16 (0,76) 4,18 (0,79) 3,99 (0,25)

Nota: ? media (desviacion estandar), ® mediana (p25, p75) o © frecuencia (%),
PTH: hormona paratiroidea, RCF: relaciéon calcio/fésforo.

Fuente: elaboracion propia.

La relacion Ca/P en el Unico caso de de patologia positiva la media fue de 4,15 %
patologia negativa fue de 3,04 y en los casos 0,75 (figura 3).

Figura 3. Relacion Ca/P segun el resultado de la patologia
Fuente: elaboracion propia.
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En la figura 4 se observa que el valor de
Ca/P de mayores de 3,4 se correlaciona con los
niveles de calcio de manera positiva (R = 0,52),
fosforo de manera negativa (R = -0,85) y PTH
de manera positiva (0,5), siendo estadisticamente

La relacion Ca/P en pacientes con hiperparatiroidismo primario

significativos.  Adicionalmente, se encuentra
correlacién positiva de larelacién Ca/P discriminada
para gammagrafia positiva para calcio (R = 0,61),
negativa para fosforo (-0,91) y positiva para PTH
(R =0,49), estadisticamente significativa.

Figura 4. Correlaciéon de los niveles de calcio, fésforoy PTH con
la relacion Ca/P mayor de 3,4 y resultado de gammagrafia

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

En Colombia se diagnostic6 y operd el primer
caso de hiperparatiroidismo primario en 1956 y
en el mundo los primeros casos datan de 1925,
donde se descubri6 que esta enfermedad se
manifestaba debido a la presencia del tejido
paratiroideo hiperfuncionante, conclusién a la
que inicialmente se llegd mas por mecanismos
fisioldgicos que anatémicos (16). Desde entonces,
la prevalencia y la incidencia de la enfermedad ha
aumentado por la disponibilidad de las pruebas
diagnosticas, principalmente niveles séricos de
calcio y PTH, realizando incluso diagnésticos en
pacientes no sintomaticos (5). Asimismo, se sabe
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que hay mayor prevalencia de esta patologia en
mujeres en la edad adulta, lo que concuerda con
la poblacién encontrada en este estudio, con un
91,12% de mujeres y una edad media de 63,17
afios (17).

Algunos estudios han mostrado la relacién
entre los niveles séricos de calcio o PTH con la
positividad en la gammagrafia con Tc 99m-MIBI.
Dentro de ellos, Duarte et al. estudiaron a 194
pacientes con sospecha de hiperparatiroidismo
y encontraron que el 100% de los pacientes con
un calcio sérico mayor a 11 mg/dl presentaban
hallazgos positivos en la gammagrafia de
paratiroides con Tc 99m-MIBI y aquellos con
niveles de calcio entre 9,9 mg/dl y 11 mg/dl

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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requerian de niveles mayores a 120 pg/ml de PTH
para un resultado positivo (18). Por su parte,
Mshelia et al. encontraron que el 82% de los
pacientes con un calcio sérico > 10,82 mg/dl tenia
un estudio con 99mTc-MIBI positivo (12).

En el hiperparatiroidismo se ve alterada
la relacion Ca/P, debido a que la elevacion de
la PTH que estimula la conversion renal de
25-hidroxivitamina D en 1,25-dihidroxivitamina
D, aumentando la absorcion intestinal de calcio
y fosfato, pero que degrada la accion de los
trasportadores de fosfato en el tdbulo proximal
(sitio donde se reabsorbe el 70% del fosfato
inorgéanico), ocasionando hipofosfastemia (15).
Madeo et al. realizaron un estudio multicéntrico,
en donde evaluaron la relacién sérica de Ca/P
y encontraron que una relacion mayor a 3,11
(cuando el calcio total y foésforo se reporta
en mg/dl) tiene una sensibilidad del 85,7% vy
una especificidad del 85,3% para diagnosticar
hiperparatiroidismo primario, incluso con un
rendimiento mayor que los niveles de calcio
sérico y de PTH por separado (19).

Deacuerdoconnuestrainvestigacion, esteesel
primer estudio en el cual se evalta la relacién Ca/P
séricos y los resultados de gammagrafia con Tc
99m-MIBI en pacientes con hiperparatiroidismo
primario. A través del analisis de la curva ROC,
se estableci6 el mejor punto de corte en 3,4, con
una especificidad del 74% y una sensibilidad del
77 %, incluso en pacientes con normocalcemia o
normofosfatemia.

Adicionalmente, se determiné que los
pacientes con resultados menores a 2,68 tienen
una alta probabilidad (96 %) de tener un resultado
negativo, por lo cual, si se ha descartado
adecuadamente un hiperparatiroidismo
secundario, el cuadro clinico sugiere la existencia
de hiperparatiroidismo primario, incluyendo
el fenotipo de hiperparatiroidismo primario
normocalcémico y se requiere de una intervencién
quirdrgica con previa localizaciéon de la gldndula
paratiroides hiperfuncionante, por lo que se
recomienda el uso de otros métodos diagnosticos,
como la tomografia por emision de positrones
(PET/CT) con colina radiomarcada, examen que
presenta un mayor rendimiento diagnostico en
estos casos (20-21).
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La media de 4,03 * 0,84 de la relacién Ca/P
encontrada en los pacientes con gammagrafia
positiva es similar a la mostrada en el subgrupo
de pacientes con disponibilidad de estudio
histopatolégico, en los cuales se evidencié una
media de la relacién Ca/P de 4,15 + 0,75, para los
pacientes cuyo resultado confirmd la presencia de
adenoma o hiperplasia; sin embargo, el ndmero
de pacientes con resultados de patologia fue muy
bajo y a pesar de solo haber un Unico caso con
histopatologia negativa para adenoma, no fue
suficiente para alcanzar significancia estadistica.
Se requieren mas estudios que cuenten con un
nimero mayor de pacientes con resultado de
patologias para evaluar la relacién Ca/P en los
pacientes verdaderos positivos.

Adicional al namero limitado de pacientes
en el subgrupo de histopatologias positivas,
otras de las limitaciones del estudio fueron: su
naturaleza retrospectiva y que no se evalud el
tiempo transcurrido entre el diagnoéstico del
hiperparatiroidismo, la fecha de los laboratorios
y la realizacion de la gammagrafia, por lo que no
fue posible evaluar si estos tiempos influyeron
de alguna manera en los resultados, limitacion
que podria resolverse en estudios prospectivos
futuros.

Conclusién

Los pacientes que cursan con
hiperparatiroidismo primario, con TFG por encima
de 60 ml/min y una relacion Ca/P (medidos en
mg/dl) mayor a 3,4, tendrdan un rendimiento
diagnoéstico adecuado para la localizacién de
tejido paratiroideo hiperfuncionante en Ia
gammagrafia de paratiroides con Tc 99m-MIBI,
con una probabilidad de tener una gammagrafia
positiva en el 77% de los casos y una posibilidad
de falsos positivos del 26 %, mientras que aquellos
con una relacién menor a 2,68 no se benefician
de la realizacion de la gammagrafia, por la alta
probabilidad de un resultado negativo.
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