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UTILIDAD DEL GAMAGRAMA DE PARATIROIDES CON MiBI.

Gutiérrez Contreras Ma. Dolores. Servicio de Endocrinologia,

C.M.N. “20 de Noviembre”. 1.5.5.5.T.E.

El gamagrama de paratiroides con MIBI es un método relativamente
nuevo en nuestro medio  utilizado para localizar la paratiroides
afectada en los casos de hiperparatiroidismo primario y terciario y asi
facilitar la extirpacidn quirdrgica, existen otros métodos de

localizacion  como la gamagrafia con 29mTc, 2017, TAC, RMN, puncién
biopsia y cateterizacion venosa selectiva con determinacion de
paratoharmona, sin embargo ninguno de estos estudios ha demostrado
ser realmente eficaz. (68)

Objetivos: Determinar la sensibilidad y especificidad del gamagrama
de paratiroides con MIBl en el diagnéstico de localizacién en el
hiperparatiroidismo. (20)

Material y métodos:Se estudiaron 3 grupos , el primer grupo
formado por 10 pacientes con hiperparatiroidismo primario, el segundo
formado por 11 pacientes con insuficiencia renal crénica con depuracion
de creatinina en orina de 24 horas <17ml/min, y el tercerc de 13
pacientes con hipercalcemia y/o hipercalciuria en estudio; a todos los
pacientes se les realizd determinacion de calcio, fosforo, magnesio,
paratohormona y fosfatasa alcalina séricos, gamagrama de paratiroides
con MIBI!; y se correlacionaron todos los datos con el gamagrama con
MIBIl; en el primer grupo se realizo ademas correlacién con hallazgos
quirdrgicos y reporte de patologia.

Se realizé determinacidn de sensibilidad y especificidad del estudio por
medio del andlisis de Bayes. (112)

Resultados: Se obtuvieron resultados muy satisfactorios en cuanto a
la sensibilidad y especificidad del gamagrama de paratiroides con MIBI
para la deteccién de adenomas paratiroideos, con una sensibilidad del
88% y especificidad de 100%. Sin embargo no demostro ninguna utilidad
para la deteccion de hiperplasia de paratiroides. (47)




UTILITY OF THE GAMAGRAMA OF PARATHYROQIDS WITH Tc MIBI.
Gutiérrez Contreras Ma. Dolores. Endocrinology Service, CMN.
“20 de Noviembre”, 1.8.5.S.T.E.

The gamagrama of parathyroids with Tc MIBI is a relatively new method

in our scope, used to locate the affected parathyroids in the cases of
hiperparathyroidism primari (HPTo 12) and terciari and in this manner
facilitate the surgical extirpation, there exist other methods of

location, such as gamagrafia with 99mT¢ 201T| TAC, BMN, puncture

biopsia and cateterization venosa selective with resolution of

paratohormone (PTH)}, nevertheless any of these investigations has

proved to be really effective.

Objetives: To determine the sensibility and specificity of gamagrama
of parathyroids with Tc¢ MIBI in the location diagnosis in the

hiperparathiroidism (HPTo).

Material and methods: 3 groups were eradicated, the first one
formed of 10 patients with HPTo 19 the scond one formed of 11

patients with chronic insufficiency renal with creatinine depuration of

24 hours < 17ml/min, and the third cne formed of 13 patients with

hipercalcemia and/or hypercalciuria in study; all patients were

performed calcium, phosphorus, magnesium, PTH and fosfatase alcaline

seric, gamagrama de parathyroids with Tc MIBI; and all data was

correlated with the gamagrama with Tc MIBI; furtheremore a

correlation was performed in the first group wiyh surgical findings and

pathology report.

A resolution of sensibility and specificity was performed of the study

by means of Bayes analysis. '

Conclusions: Very satisfactory results were obtained with regard to
sensibility and specificity of the gamagrama of parathyroids with Tc

MIBI for the detection of adenomas parathyroids with a sensibility of

88% and a specificity of 100%. Nevertheless it did not show any utility

for detection of hyperptasie of parathyroids.




INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo (HPTo) es una enfermedad caracterizada por
hipersecrecién de Paratohormona (PTH), que provoca hipercalcemia,
y una sintomatologia que incluye manifestaciones renales,
intestinales, dseas, neuromusculares, psiquidtricas vy
cardiovasculares ;3. En la actualidad en otros paises la forma
de presentacion del 50% o mas de los casos es el de una
hipercalcemia asintomatica descubierta en un analisis de rutina. La
prevalencia oscila entre el 1 y 3 % vy tiene una incidencia de 250
nuevos casos por millon de habitantes y ano. El hecho de que en las
necropsias la incidencia de adenomas paratiroideos sea del 7.5%
sefiala la posibilidad de que su frecuencia real sea mucho mayor
(.3

La forma mas frecuente de HPTo es la esporadica,
aunque se han descrito casos familiares o bien formande parte de
los sindromes MEN | y MEN Il. En el HPTo esporadico y familiar suele
existir un adenoma, mientras que en los sindromes pluriglandulares
predomina la hiperplasia.

El adenoma paratiroideo es en el 80 a 85% el responsable etiolégico
del Hiperparatiroidismo primario (HPTo 12). El HPTo se divide en
primario, secundario y terciario. El primario se caracteriza por una
hipersecrecion auténoma de PTH por adenomas principalmente como
ya se habia mencionado, y en la mayor parte estos adenomas son
solitarios, también puede deberse a hiperplasia en
aproximadamente un 14 a 20%. o muy raramente a un carcinoma en
menos del 2%; y adenomas multiples en un 2%.

El hiperparatiroidismo secundario (HPTo 22 es una respuesta
fisiologica de aumento de secreciéon de PTH por hipocalcemia, la
causa mas frecuente de esta entidad es en la insuficiencia renal
crénica, y se caracteriza exclusivamente por hiperplasia glandular,
un proceso que frecuentemente pero no siempre causa aumento de
tamano de todas las paratiroides (generalmente son 4, pero se
reporta un rango de variabilidad de 2 a 6) Pero la secrecion de PTH
es inhibida al corregir los niveles de calcio. s,

Y finalmente el terciario es el resultado de una elevacion en la
secrecion de PTH en forma auténoma, ha partir de un

hiperparatiroidismo secundarioc a pesar de que el estimulo de
hipocalcemia ha sido resuelto.



Adenoma e hiperplasia casi nunca coexisten y es imposible de
predecir preoperatoriamente (| 13.4.5.

El diagndstico biogquimico se basa en e! hallazgo de hipercalcemia y
elevacion de PTH, aunque existen otros parametros biogquimicos
complementarios. El diagndstico de localizacion incluye la
ecografia, la gamagrafia v9mTc, 201TI, TAC, RMN y técnicas cruentas
come la puncion biopsia dirigida, y la cateterizacién venosa
selectiva con determinacién de PTH. Md&s recientemente se ha
introducido la gamagrafia con $¢mTc-isonitrilos como método de
localizacion de estas lesiones y varios grupos han presentado
resultados muy alentadores ;3.

La falta de un método claramente superior para localizacién de
paratiroides, esta ilustrado o se representa por la gran variedad de
estudios disponibles para el médico para este respecto; por lo que
se han realizado varios estudios entre métodos invasivos y no
invasivos, dentro de estos estudios pocos son los que hablan del
gamagrama con MIBI, que parece ser el que mas ventajas ofrece sin
embargo, existe poca experiencia a este respecto; el sestamibi se
comenz¢ a utitizar para perfusion miocardica Gnicamente, pero
tiene utilidad para localizar una variedad de tumores malignos y no
malignos. En 1989 Coakley reporta por primera vez localizacidon con
sestamibi de adenomas paratiroideos. en 1992 O'Doherty et al
reportaron sobre la captacion, depuracién y cinética del sestamibi
y el 201 talio clorado (201TI) en 20 pacientes, los hallazgos de este
articulo son importantes por las comparaciones entre ambos
métodos, llevando ventaja el sestamibi sobre el talio clorado 201
(-4.6)-

El sestamibi se fija a la mitocondria atravesando ta membrana
celular y de la mitocondria en respuesta a un potencial de
membrana elevado, y este potencial de membrana esta
directamente relacionado con el estado metabdlico. La
concentracion final en la lesion es también generalmente
proporcional al flujo sanguineo del tejido y a tiempo de residencia
de la sangre. Existen estudios que sugieren que los tejidos con
mayor poblacion de mitocondrias tienen mas avidez por los
isonitrilos y que estos permanecen mas tiempo en dichos tejidos,
se ha demostrado que los adenomas de paratiroides tienen un mayor
numero de mitocondrias, esto explica su fijacién a paratiroides y
otras areas como por ejemplo tiroides,



sin embarge la eliminacién o depuracién del sestamibi por las
paratiroides es mucho mas lento, lo que explica la mejor
visualizacion de las lesiones en imdgenes tardias cuando el
trazador permanece en dichas lesiones y es eliminade de los
tejidos circundantes, estas tomas tardias deben realizarse por lo
menos 15 minutos después de fa aplicacién del radiofarmaco, la
vida media de depuracién del sestamibi es de 27+_ 13 minutos 4.
Las técnicas de localizacidn de lesiones paratiroideas no son
reconocidas en forma universal como aitamente eficaces. No es de
extrafar que hasta un 90 a 95% de individuos con
hiperparatiroidismo primario siniomatico puedan  ser tratados
de forma correcta por un cirujano experimentado sin que
previamente se hayan realizado exploraciones complementarias
encaminadas a la localizacidon de glandulas afectadas. Sin embargo
el verdadero problema se suscita, cuando un individuo ha sido
sometido a una cirugia de paratiroides en la que no hubo hallazgos
patoldgicos, persistiendo la clinica de hiperparatiroidismo después
de la cirugia. En estos casos la precision de las técnicas habituales
de localizacion de lesiones responsables del hiperparatiroidismo es
aun menorg,.

El objetivo de este estudio es evaluar la sensibilidad y
especificidad del gamagrama de paratiroides con MIBI en pacientes
operados de paratiroides y en pacientes con hiperplasia comprobada
como es el caso de los pacientes con insuficiencia renal crénica.




MATERIAL ¥ METODOS

Se estudiaron 10 pacientes con HPTo 19, corroborado el
diagnostico por c¢linica, laboratorio, hallazgo quirdrgico vy
patologia. Los pacientes se obtuvieron de ia consuita externa de
endocrinologia; el primero diagnosticado en agosto de 1995, y el
resto de los pacientes diagnosticado y operado entre marzo de 1996
y octubre de 1997.

13 pacientes con hipercalcemia y/o hipercalciuria en estudio; este
grupo dividido en: altamente sospechosos de hiperparatiroidismo
primario y otras causas. Pacientes que acuden a consulta externa
de Endocrinologia de este CMN 20 de Noviembre de 1996 a 1997.

11 pacientes con insuficiencia renal crénica. Cinco en sesiones de
hemodialisis 3 veces por semana; 2 en programa de dialisis
peritoneal cronica ambulatoria, y 4 de ellos aun sin manejo
sustitutivo. Todos los pacientes tuvieron depuraciéon de creatinina
~en orina de 24 hrs (Ccr) menor de 17mi/min.

A todos ellos se les realizd determinaciones de calcio, fosforo,
magnesio, paratohormona, y gamagrama de paratiroides con MIBI.
Se analizé la concordancia entre el hallazgo del gamagrama con
MIBI de paratircides, y los hallazgos quirlrgicos en los casos de
hiperparatiroidismo primario.

En los casos de insuficiencia renal crénica e hipercalcemias y/o
hipercalciurias en estudio, las determinaciones de calcio y
paratohormona y el hallazgo de imagen del gamagrama con MIBI.




RESULTADOS

De los 10 pacientes estudiados con HPTo 1° la media de edad fue de
49.8 a. con un rango de (37-65); todos del sexo femenino; la media
del calcio sérico (Ca) fue de 11.9 con una Desviacidon Estandar {DE)
de 0.95; un rango de (10.9-13.4), valor de referencia (VR) 8.4-
10.2mg/dl; la media del fosforo sérico (P04) 2.1, DE 0.68, (1.4-4.0)
VR 2.5-4.6mg/dl; la media del magnesio sérico (Mg) 1.8, DE£ 0.43;
(1.08-2.4), VR 1.8-2.5mg/dl; la PTH tuvo una media 62.55, DE
54.20; (14.2-146.6), VR 1.0-6.0pmol/L; la media de la fosfatasa
alcalina (FA} 234.9, DE 203.8; 73-693; VR 26-88 IU/L.

Se ilustra en la tabla 1.

El MIBI reporto positividad a un adenoma en paratiroides inferior
izquierda en 7 pacientes , | en inferior derecha y en los 2 restantes
el reporte fue negativo; en los 8 pacientes con MIBI positivo se
correlaciond el reporte det MIBI con el hallazgo quirdgico y el
reporte de patologia; el cudl fue de adenoma de paratiroides en
todos los casos. En los casos negativos del MIBI, el hallazgo
quirdrgico en el primer paciente fue c¢omo hiperplasia de
paratiroides superior derecha, y reporte de patologia también como
hiperplasia, en e! segundo caso, a la exploracidén quirdrgica de
cuello no se encontro glandula anormal, sin embargo se resecd la
paratiroides inferior izquierda con reporte de patologia como
paratiroides normal, en los 2 casos los pacientes estan
considerados como curados segun criterios bioquimicos y clinicos.
Se ilustra en la tabla 2.

El segundo grupo formado por 11 pacientes con insuficiencia renal
cronica, tuvo una media de edad de 37.5 a., (8-64), 5 femeninos y 6
masculinos;la media de Ca de 9.58, DE 1.36, (7.4-11.9); la media de
P04 de 4.54, DE 1.11, (2.3-6.4); la media del Mg de 3.06, DE 0.9, (
1.4-4.3); la media de PTH de 36.31, DE 32.9, ( 2.2-94); la media de
FA fue de 134.8, DE: 79.07, (60-338).

Et MIBl en 10 de estos pacientes fue negativo a pesar de
encontrarse elevacidon de PTH, sdlo en un paciente de 15 afios el
reporte fue de probable hiperplasia de paratircides inferior
tzquierda. Tabla 3.




En el tercer grupo de pacientes con hipercalcemia y/o
hipercalciuria en estudio la media de edad fue de 53.3 afoes, (32-
65) 11 femeninos y 2 masculinos; la media de Ca fue de 10.6 , DE
0.35, (10.3-11.5}; la media de P04 de 3.2, DE 0.65, {2.1-4.6), la
media de Mg de 2.06, DE 0.28, (1.7-2.5); la media de PTH de 7.49, DE
4.9, (2.1-18.6); la media de FA de 94.71. DE 20.25, (78-130).

Tabla 4.

Por medio del andlisis de Bayes se establecién la sensibilidad del
estudio obteniendose del .88 {88%), y una especificidad de 1
{100%); se realizd por medio de la siguiente formula:

SENSIBILILIDAD=
{verdaderos positivos / verdadercs positivos + falsos negativos)

8/8+1= 0.88

ESPECIFICIDAD=
(Verdaderos negativos / falsos positivos+ verdaderos negativos)

1/0+1=1

Estos resultados son en el grupo de pacientes con HPTo 1% En el
cudl todos los positivos en el MIBI fueron reportados por hallazgo
quirargico y patologia como adenomas paratiroideos, | de los casos
negativos por el MIBl se reporto como hiperplasia por hallazgo
qurdrgico y patologia, vy el segundo caso reportado como negativo
por el MIBI fue reportado como normal en reporte quirlrgico y
patologico, se encontro en esios casos de HPTo 12 causado por
adenoma una proporcién de falsos negativos de 0.11 (11%), una
relacién de falsos positivos de 0, valor predictivo positivo de 1
{100%), valor predictivo negativo de 0.5 (50%), con una eexactitud
de 0.9 (90%).

En los pacientes con insuficiencia renal cronica con elevacion de
PTH, (10 de 1t} donde esperamos encontrar hiperplasia el repdrte
fue positivo sdio en | caso, con una sensibilidad y especificidad
para hiperplasia de .1 (10%), y especificidad de 1 (100%)
respectivamente. Con una proporcidon de falsos negativos de 0.9
(80%), relacion falsos positivos de 0, valor predictivo positivo de 1
{100%), valor predictivo negativo de 0.1 (10%), y una exactitud de
0.18 {18%).




DISCUSION

El gamagrama de paratiroides con MIBI es un método relativamente
nuevo, no asi la gamagrafia con MIBI utilizada para otras
circunstancias como para localizacién de tumores malignos ©
benignos y la mas utilizada es la gamagrafia cardiaca. En nuestro
hospital cuenta con una antiguedad de aproximadamente 3 afos, y
se realiza de 2 afios a la fecha con mayor frecuencia. Existe la
controversia en si su mayor utilidad en las paratiroides es para
realizar el diagnéstico de localizacién de paratiroides afectadas
de primera o segunda intensién, y con esa finalidad se realizé este
estudio, el cudl muestra resultados alentadores, sobretodo en el
ditimo afo, gracias a la experiencia adquirida por el personal del
servicio de Medicina Nuclear en la interpretacién de estos estudios,
se corroboré que este estudio facilita al cirujano la localizacion de
la paratiroides afectada, sobretodo cuando se trata de un adenoma
de paratiroides.

En los pacientes conHPTo 12, en todos el sitio de la lesion por
hallazgo quirirgico fue compatible con el sitio reportado por el
gamagrama con MIBl como aumento de concentracion anormal del
radiotrazador, por lo tanto se corrobora la utilidad en el
diagnéstico de localizacion de la glandula afectada, esto es
de gran ayuda para el cirujano poco experimentado para
llegar con mayor facilidad y detectar la glandula afectada; y
proceder a su extirpacion, ya que este es un grave problema y no
soto en nuestro medio  si no en todo el mundo,

segun Mike Mc Billes en su reporte de 1995 sobre gamagrafia con
MIBI de paratiroides.

Por otro lado en los 2 pacientes con HPTo 12 en los cuales el
gamagrama con MIBI fue negativo, también el reporte final de
patologia fue como paratiroides normal, sin embargo posterior a la
extirpacién de esa sola glandula en los 2 pacientes se resolvio su
problema, corrigiendo los calcios sericos y urinarios asi como los
niveles de paratohormona y el cuadro clinico de estos pacientes.
por lo que su diagnéstico final fue de HPTo 12, aunque la glandula
fue reportada como de caracteristicas histologicas normales, estas
glandulas median entre 2 y 3 c¢m de diametro, por lo tanto su
volumen fue de 3 a 5 veces mayor que el volumen normal
(6X5X2mm) y los pacientes estan clinica y biogquimicamente
curados.




En la hiperplasia no demostro mucha confiabilidad en este estudio,
esto fue basado sobre los hallazgos gamagraficos de los pacientes
con insuficiencia renal crénica en los cuales hay una estimulacion
cronica de las paratiroides por disminucidn prolongada de los
niveles de calcio idnico sanguineo, la insuficiencia renal crénica es
la unica de las causas de hiperparatiroidismo secundario que
ocasiona signos clinicamente importantes, maétivo por el que se
escogieron a estos pacientes, esto antes no se habia observado
debido a que los pacientes con insuficiencia renal terminal
fallecian rapidamente después del diagndstico ya que no habia
métodos sustitutivos como ta hemodidlisis y didlisis peritoneal,
que ha incrementado en mucho la longevidad de estos pacientes y
ha permitido observar los problemas por los que atraviezan estos
pacientes. En estos casos la PTH aumenta progresivamente
posterior a que la filtracion glomerular disminuye por debajo de
40ml/min, esto se sustento a partir de los estudios realizados por
Bricker y Cols, donde se identifico la disminucion de la filtracion
renal de fosfatos y la hiperfosfatemia sérica ultericr, esto a su vez
causa disminucién en forma transitoria del calcio sérico, e
incremento compensatorio en los niveles de PTH, y la normalizacion
de calcio y fosforo séricos  ocurre como resultado de este
incremento, al repetirse este ciclo hay un empeoramiento
progresivo del HPTo 2% y surge hiperplasia paratiroidea, pero
siempre en relacion a la hiperfosfatemia e hipocalcemia, pero
nunca en forma auténoma, ya que desde ese momento deja de
conciderarse secundario para formar parte de los
hiperparatirocidismos terciarios. Se ha demostrado que la
disminucién en la ingestion de fosfatos en proporcion a la
disminucién del indice de filtrado glomerular, impide el
hiperparatiroidismo renal en perros, con insuficiencia renal
progresiva, de tipo experimental durante | afo. Y siempre hay una
correlacign positiva entre las concentraciones séricas de fosfato y
PTH en individuos con insuficiencia renal crénica. Ya que esta
hiperfosfatemia también  tiene una influencia negativa en la
produccion de 1,25(0H),03incluso antes de que la destruccion de
las nefronas sea tan completa, que desaparezca del tode la enzima
que transforma 250HD3 del rifidn (o i-hidroxilasa), y este efecto

disminuye la absorcion de calcio en el intestino. Esto se corrobord



en nuestro estudio en donde en 9 de leos 11 pacientes con
insuficiencia renal cronica se encontro hiperfosfatemia y elevacion
de PTH, aunque sus calcios no en todos fueron normales, ya que en 3
de elios a pesar de PTH elevada el calcio se encontrd por debajo de
limites normales. En los 2 pacientes restantes de los Il de este
grupo no tuvieron hiperfosfatemia y tampoco tuvieron
hiperparatiroidismoe secundaric. Solo en un paciente con
insuficiencia renal crénica se detecto por gamagrafia,
hipercaptacién de radiotrazador compatible con hiperplasia de
paratiroides inferior izquierda. sin embargo esta paciente a pesar
de que es portador de insuficiencia renal crénica tiene antecedente
de litiasis renal y nefrocalcinosis bilateral, con elevacion de PTH,
por lo que es sospechoso de probable hiperparatiroidismo
primario. aunque su cuadro clinico y estudio metabdlico de calcio
no es compatible con este diagndstico.

Por otro lado en los 2 pacientes con HPTo 12 en los cuales el
gamagrama con MIB| fue negativo, también el reporte final de
patologia fue como paratiroides normal, sin embargo posterior a la
extirpacion de esa sola giandula en los 2 pacientes se resolvio su
problema, corrigiendo los calcios sericos vy urinarios asi como los
niveles de PTH y el cuadro clinico de estos pacientes, por {o que su
diagnéstico final fue de HPTo 12, aunque la glandula fue reportada
como de caracteristicas histologicas normales, estas glandulas
median entre 2 y 3 cm de diametro, por lo tanto su volumen fue de
3 a 5 veces mayor que el volumen normal (6X5X2mm} y los
pacientes estan clinica y bioguimicamente curados.

Dentro del tercer grupo en los pacientes que fueron clasificados
como altamente sospechosos de HPTo 12, en quienes no se ha
realizado exploracion de cuello y por lo tanto no tenemos resultado
patologico que nos asegure el diagnostico, sin embargo c¢linica y
bioguimicamente son compatibles con HPTo 12 son 6 pacientes y el
gamagrama de paratiroides fue positive sélo en 2 de los 6.

Por lo anterior se corrobora la utilidad del gamagrama con MIBI de
paratiroides para el diagndstico de adenomas paratiroideos, por lo
que puede utilizarse como un método de primera intencién en el
diagnéstico de localizacion de glandulas paratiroides afectadas, tal
y como se reporta en la literatura.

ESTA Vesis wg
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CONCLUSIONES

1.- El gamagrama con MIBI es de mucha utilidad en el diagnéstico de
localizacién de glandulas paratiroides portadoras de adenomas.

2.- Este estudio facilita al cirujano la localizacién y reseccion de
paratiroides enfermas.

3.- Disminuye los errores de localizacion por el cirujano no
experimentado.

4.- No demostro utilidad en el diagostico de hiperplasia de
paratircides.

5.- La mayoria de adenomas paratiroideos se localiza en el polo
inferior izquierdo.

6.- Puede sustituir otros estudios de gabinete como ultrasonido,
tomografia computarizada, y la gamagrafia con Tcm?9 y TR0, asj
como las técnicas cruentas como puncidn biopsia dirigida vy
cateterizacién venosa.

7.- Es un método no invasivo, que no requiere preparacion previa.

8.- La mayoria de pacientes portadores de hiperparatiroidismo
primario son del sexo femeninc.

9.- Entre mas altas son las cifras séricas de paratohormona
intacta, mas severo es el cuadro de hiperparatiroidismo primario.

10.- Se corrobora en los pacientes con insuficiencia renal cronica
la correlacion positiva entre hiperfosfatemia y grade de elevacién
de paratohormona.
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