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RESUMEN

CORRELACION DE LA GAMMAGRAFIA TIROIDEA DE DOBLE FASE CON
¥mre. 2-METHOXY-ISOBUTIL-ISONITRILO CON BIOPSIA POR ASPIRACION
CON AGUJA FINA Y REPORTE HISTOPATOLOGICO FINAL EN EL
DIAGNOSTICO DE CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES.

OBJETIVO: Determinar la correlacién entre la gammagrafia tiroidea de doble fase con
99mT . 2-methoxi-isobutil-isonitrilo (”mTc—MlBI), la BAAF con patrén folicular neoplasico
y el diagndstico histopatoldgico definitivo; asi como estimar la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos al correlacionar " Tc-MIBI y el resultado histopatolégico final.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, en el cual se
incluyeron 43 pacientes (4 hombres y 39 mujeres), edad promedio de 44.3 afios con nédulo
tiroideo en estudio sospechoso de cancer tiroideo, a los cuales se les habia realizado
gammagrama tiroideo con **™Tc-MIBI, el cual se correlacioné con el reporte de BAAF y
reporte histopatolégico final obtenidos del expediente clinico de cada uno de los pacientes
incluidos en el estudio.

RESULTADOS: Se aplicé Chi-Cuadrada y se estimaron sensibilidad, especificidad y
valores predictivos; obteniéndose para el grupo de **"Tc-MIBI vs Diagnostico
histopatolégico final una Chi-Cuadrada de 7.7, con una p< 0.01, significativa, con una
sensibilidad y especificidad del 88 % y 52 % respectivamente, valores predictivo positivo
de 57 % y negativo del 86%.

CONCLUSIONES: Existe diferencia estadistica entre el gammagrama con *™Tc-MIBI y
la BAAF cuando se comparan contra el diagnostico histopatolégico final. El gammagrama
con “™Tc-MIBI tiene una alta sensibilidad y valor prondstico negativo aunque baja
especificidad, por lo tanto es de alta confiabilidad con patologia benigna cuando se tiene un
resultado de MIBI negativo y observa mayor sensibilidad y especificidad para cancer
diferenciado de tiroides en relacion a la BAAF cuando esta arroja un patron folicular
neopldsico.

PALABRAS CLAVE: GAMMAGRAMA, *"Tc-MIBI, BAAF.



SUMMARY

CORRELATION OF THE THYROID OF DOUBLE PHASE SCINTIGRAPHY
WITH 99mTc - 2-METHOXY-ISOBUTYL-ISONITRILE WITH BIOPSY FOR
ASPIRATION WITH FINE NEEDLE AND HISTOPATHOLOGIC FINAL
REPORT IN THE DIAGNOSE OF DIFFERENTIATED CANCER OF THYROID.

OBJECTIVE: To determine the correlation among the thyroid of double phase
scintigraphy with *™Tc - 2-methoxi-isobutyl-isonitrile (**"Tc-MIBI), the FNAC with
Patron follicular neoplasm and the definitive histopathologycal diagnoses; as well as to
estimate the sensibility, specificity and predictives values when correlating **"Tc-MIBI and
the final hispatological result.

MATERIAL AND METHODS: | study observational, retrospective, in which 43 patients
were included (4 men and 39 women), age 44.3 year-old average with thyroid nodule in
study suspect of thyroid cancer, to which had been carried out thyroid scintigraphy with
99mTc-MIBI, which you correlates with the report of FNAC and obtained histopathologic
final report of the clinical file of each one of the patients included in the study.

RESULTS: You applies Chi-square and they were considered sensibility, specificity and
predictives values; obtaining stops the group of *™Tc-MIBI vs Final hispatologic
diagnostic of Chi-square of 7.7, with a p <0.01, significant, with a sensibility and
specificity of 88% and 52% respectively, positive predictive value of 57% and negative of
86%.

CONCLUSIONS: Statistical difference exists among the scintigraphy with **"Tc-MIBI
and the FNAC when they are compared again the final histopathologic diagnosis. The
scintigraphy with " Tc-MIBI has a high sensibility and value I predict negative although
low specificity, therefore it is of high dependability with benign pathology when one has a
result of negative MIBI and he/she observes bigger sensibility and specificity for
differentiated cancer of thyroid in relation to the FNAC when this it throws a neoplasm
folicular patron.

WORDS KEY: SCINTIGRAPHY, *™Tc-MIBI, FNAC.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El nodulo tiroideo es la lesion tiroidea mas comin, se presenta en paises con baja
ingesta de yodo (regiones montafiosas), siendo mas frecuente en mujeres que en hombres,
con deteccion del 4 al 7 %en la poblacién adulta total (mujeres 6.4%, Hombres 1.5%, nifios
0.5-1.8%). EI 70- 80% de estos nddulos son adenomas benignos, el 10-30 % restante son
malignos (1) . El cancer tiroideo es la neoplasia maligna mas comun del sistema enddcrino,
constituye el 1.1 % de todos los tipos de cdncer y se clasifican de la siguiente manera: (2)

TIPO TUMORAL FRECUENCIA %

Carcinoma papilar(incluyendo los tipos| 60-70
mixtos papilares y foliculares).
Carcinoma folicular ( incluyendo los tipos| 20-25
de céls de Hiirtle e insular).
Carcinoma medular ( de céls. C) 5-10
Carcinoma indiferenciado (incluyendo los
tipos de céls. Pequerias, de céls. Gigantes| 10
y fusocelulares).
Carcinoma epidermoide. 1
Otros  tumores (linfoma, sarcoma,
carcinoma metastasico) 1

Como en cualquier entidad, un nédulo tiroideo sospechoso de malignidad se
estudiara inicialmente obteniendo los datos del interrogatorio y la exploracion ademas de
examenes de laboratorio como son pruebas de funcion tiroidea (PFT), teniendo en cuenta
que el estudio de eleccion para tratar de establecer la naturaleza de la enfermedad tiroidea
nodular y orientar asi su manejo es la puncion biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) la cual es facil de realizar, econdmica, con reporte rapido, capaz de discriminar
entre lesiones benignas de malignas (excepto tumores foliculares) evitando cirugias no
necesarias. Haciendo un andlisis general de BAAF tenemos que de éstas el 53-93 % se
reportan como benignas, el 4-10% como malignas, el 5-23 % como sospechosas (patrén
folicular neoplasico) y el 15-21 % restantes como especimenes inadecuados para reporte
pudiéndose repetir en caso de ser necesario.( 3,4,5,6)

Otros estudios realizados de rutina en el protocolo de estudio de esta patologia son
los radioldgicos entre ellos la ultrasonografia la cual es de una sensibilidad alta, pero de
especificidad baja, pero aporta datos de volumen, ecogenicidad y tamafio. (4,7)

La radiografia de térax en la cual se aprecia una desviacion de la traquea si los
nédulos son mayores de 3 cm. (8). Y la tomografia computada (TC) la cual revelara un
Bocio retroesternal. (9)

En cuanto a medicina nuclear los radioniclidos mas cominmente utilizados en
gammagrafia tiroidea tienen las siguientes caracteristicas:



Radio naclido Forma quimica Cantidad administrada(uCi). Vida media Energia

(t %4) fisica KeV
1311 Yoduro de sodio 100 a 150 8 dias 364
99mTe Pertecnetato 1000 a 5000 6 horas 140
1231 Yoduro de sodio 100 a 400 13 horas 159

Actualmente el mas cominmente utilizado en los gabinetes de medicina nuclear es
el ®™Tc04- el cual permite la adquisicion del estudio 20 minutos después de la inyeccion
V., siendo un anién que es atrapado rapidamente por los tirocitos, atravesando la
membrana celular por transporte activo, sin que ocurra organificacion del mismo en la
glandula, permitiendo obtener tres tipos de patrones gammagraficos:

Nodulo hiperfuncionante (el cual generalmente corresponde a adenomas tdxicos
relacionado a hiperfuncion de los tirocitos).

Nédulo hipofuncionante (el cual puede corresponder a adenomas, quistes, enfermedad
inflamatoria o cancer, se relaciona con hipofuncién o dafio de los tirocitos).

Nodulo con concentracion ligeramente incrementada (que corresponde a adenomas con
funcién normal de los tirocitos).

Pero ;existe algin radiotrazador que nos ayude a establecer la naturaleza maligna
del nddulo tiroideo con BAAF que arroja patron folicular neoplasico y gammagrama con
9mT¢ con nédulo hipofuncionante ? (4,10,11,12)

Para este propdsito se han utilizado otros radionticlidos como el *’-Galio citrato o el
-Cloruro de talio los cuales evidenciaron una serie de limitaciones fisicas y bioldgicas
que han obligado a ampliar las lineas de investigacién hacia otros radiofarmacos como los
marcados con tecnecio 99 metaestable.(13,14,15)

201

Por ejemplo el ®™Tc-MIBI (Tc99[MIBIJ6+ o 2-metoxi-isobutil-isonitrilo) que es
un cation li g)oﬁlico que demuestra una intensa concentracion en nédulos hipofuncionantes
vistos con 7™ TcQq, relacionado al flujo sanguineo regional, negatividad de la membrana
celular, acumulacion citosdlica y secuestro en mitocondrias en funciéon a la mayor
negatividad de la membrana mitocondrial.

Observandose asi un intenso acumulo en tumores malignos, con respecto a otros
tejidos, permitiendo un analisis del comportamiento tumoral. (16,17,18,19,20,21,22,23)



OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo fue determinar la correlacion entre la
gammagrafia tiroidea de doble fase con 2-methoxy-isobutil-isonitrilo marcado con mTe, la
BAAF con patrén folicular neoplasico y el diagndstico histopatoldgico definitivo,
realizados en pacientes del hospital de especialidades del CMN La Raza, asi como estimar
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la gammagrafia tiroidea de doble
fase con 2-methoxy-isobutil-isonitrilo marcado con #mTc al correlacionarlos con los
resultados histopatoldgicos definitivos obtenidos por cirugia.

TIPO DE ESTUDIO.
Observacional, Retrospectivo, Transversal, Descriptivo, Abierto.

MATERIALES Y METODOS.

Se estudio un total de 43 pacientes (4 hombres y 39 mujeres), con edades entre 21 a
73 afios ( edad promedio de 44.3 afios), que fueron atendidos entre abril de 2003 y abril del
2004 en el servicio de Medicina Nuclear localizado en el sétano del Hospital de
Especialidades del Centro Medico Nacional “la Raza” ( hospital de tercer nivel). Los
criterios de inclusion fueron: pacientes masculinos y femeninos mayores de 18 afios, con
nodulo tiroideo en estudio, cuya biopsia por aspiracion con aguja fina arrojaba patrén
neoplasico indeterminado, gammagrafia con %m TCO, que reporto defectos de captacion
(hipocaptantes e hipercaptantes), ademas de estudio de dos fases con *™Tc-2-metoxi-
isobutil-isonitrilo y reporte definitivo de anatomia patolégica de la pieza quirlrgica.
Criterios de no inclusion: pacientes con enfermedad paratiroidea comprobada o no
comprobada por clinica y gammagrafia, pacientes embarazadas y/o en periodo de lactancia,
pacientes con nodulos en cuello de origen extratiroideo. Criterios de exclusion: pacientes en
los que no se haya recabado la informacion necesaria con respecto a las variables incluidas
y pacientes sin reporte definitivo de anatomia patologica de la pieza quirirgica.

Para el estudio de dos fases con “™Tc-2-metoxi-isobutil-isonitrilo se utilizé una
Gamacamara Toshiba GCA-602A / SA, de un cabezal equipada con colimador de baja
energia, alta resolucion; el cual se realizé de la siguiente manera:

FASE TIROIDEA:

- a los 20 minutos después de haber administrado a los pacientes una
dosis de 20mCi (740 MBq) 1. V., se remueve cualquier objeto del cuello
que pueda provocar atenuacion (como por ejemplo collares o
pendientes),

- se coloca al paciente en posicion supina, con un pequefio bulto bajo los
hombros de tal manera que la cabeza este hacia atras y el cuello este
extendido ( se inmoviliza la cabeza de ser necesario).

- Se coloca la camara en anterior sobre el cuello extendido y mediastino
( incluyendo glandulas salivales submaxilares).

- Usando un colimador de baja energia, alta resolucion, fotopico de 140
KeV, con ventana del 20%, Zoom de 1.75, matriz de 256 X 256, se
adquieren imagenes de 300-600 segundos ¢ 1000000 cuentas, en



proyecciones anterior panordmica, anterior, oblicua anterior izquierda y
oblicua anterior derecha, ambas a 30 grados.

FASE TARDIA:

- alas2 horas después de haber administrado a los pacientes una dosis de
20mCi (740 MBq) L.V., se coloca al paciente en posicion supina, con un
pequeifio bulto bajo los hombros de tal manera que la cabeza este hacia
atras y el cuello este extendido.

- (se inmoviliza la cabeza de ser necesario, teniendo cuidado de que el
paciente se encuentre en la misma posicién de la fase tiroidea)

- Se coloca la camara en anterior sobre el cuello extendido y mediastino

(incluyendo glandulas salivales submaxilares).

- Usando un colimador de baja energia, alta resolucion, fotopico de 140
KeV, ventana de 20%, Zoom de 1.75, matriz de 256 X 256, se
adquieren imagenes de 300-600 segundos 6 1000000 cuentas en
proyecciones anterior panoramica, anterior, oblicua anterior izquierda y
oblicua anterior derecha, ambas a 30 grados.

Considerandose los siguientes patrones gammagraficos representantes de viabilidad
tumoral en defectos de captacion de la glandula tiroides representados como:

-positivo para malignidad (+): cuando a los 20 minutos se observa una intensa
zona focalizada de captacion anormal en la glandula tiroides, persistiendo esta a las 2 horas.

-negativo para malignidad (-): cuando se observa una zona de captacion anormal
en la glandula tiroides, desapareciendo esta en las imagenes tardias o de segunda fase a las
2 horas o bien cuando no se observa captacion anormal en glandula tiroides en ninguna de
las 2 fases.

-indeterminado para malignidad: cuando se observa captacion anormal difusa en
la primera fase que persiste o disminuye en la segunda fase;

Posteriormente se recavo de los expedientes de cada paciente del archivo clinico
del hospital, los resultados de las biopsias realizadas por el método de aspiracion con
aguja, asi como los resultados de los reportes histopatologicos definitivos posteriores a la
realizacion de la cirugia.

La informacién fue vaciada a hojas de trabajo disefiadas para tal fin y
posteriormente se realizo la correlacion cualitativa entre los resultados del gammagrama de
2 fases con sestamibi y los reportes de la BAAF e histopatologico definitivo,
secundariamente se aplicé el analisis estadistico de Chi-cuadrada y se estimaron
sensibilidad, especificidad y valores predictivos.



TABLA 1. DE RESULTADOS

Tc99m- MIBI BAAF Dx. HISTOPATOLOGICO

I. Negativo | Patron folicular neoplésico | Adenoma microfolicular benig

2. Positivo Patré6n folicular neoplasico | Becio coloide nodular benigno

3. Negativo Patrén folicular neoplésico | Hiperplasia nodular folicular

4. Positivo Patrén folicular neoplasico |Ca Céls. Hurtle

5. Positivo Patrén folicular neoplasico | €2 Papilar con patrén predominantemente folicular
6. Positivo Patrén folicular neoplasico | Ca Papilar con patrén folicular

7. Negativo Patron folicular neopldsico | Ca Papilar

8. Positivo Patron folicular neoplasico | Ce- Papilar de lob. Derecho con exclusion capsular.
9. Positivo Patron folicular neoplasico ?&:E‘;ﬁfﬁ.dﬁ) dular (hiperplasia nodul

10. Negativo | Patron folicular neoplasico | Adenoma folicular

11. Positivo | Patron folicular neoplasico | Tireiditis de Hashimoto

12. Negativo

Patron folicular neoplasico

Adenoma tiroideo con patron micro y macrofolicular

13. Positivo

Patron folicular neoplasico

Tiroiditis de Hashimoto

14. Negativo

Patron folicular neoplasico

con degs ion quistica

15. Positivo

Patron folicular neoplasico

Ca. Papilar con Patrén folicular

16. Positivo

Patron folicular neoplasico

Ca. Papilar de tiroides sin infiltracion a cépsula

17. Negativo

Patron folicular neoplasico

Tiroiditis de Hashimoto

18. Negativo

Patron folicular neoplasico

Adenoma tiroideo derecho

19.Positivo

Patron folicular neoplasico

Ca. Papilar con patron folicular

20. Positivo

Patron folicular neoplasico

Ad micro y macrofolicular de tiroides con
Fibrosis, hialinizacion y calcificaciones




21. Positivo | Patrdn folicular neoplasico 9

22. Negativo | Patr6n folicular neoplasico |Adenoma folicular con degeneracion quistica
23. Negativo | Patrén folicular neoplésico | Bocio multinodular

24. Positivo | Patr6n folicular neoplasico | Bocio multinodular y tiroiditis de Hashimoto
25. Positivo | Patron folicular neoplasico | €2 Papilar multicéntrico sin P
26. Positivo | Patr6n folicular neoplasico |Adenoma folicular de tiroides derecho

27. Positivo | Patron folicular neoplasico | Ca Papiler con variante folicular

28. Positivo | Patr6n folicular neoplésico | Ca Papilar sin infiliracion a capsula

29. Positivo | Patr6n folicular neoplasico | Ca Papilar de tiroides con afectacion a cap
30. Negativo | Patrén folicular neoplasico |Adenoma de tiroides izquierdo

31. Positivo | Patron folicular neoplésico | Ca DeHortle

32. Positivo | Patrén folicular neoplasico | *iperplasia adenomatosa, multinodular de tiroides que
33. Negativo | Patr6n folicular neoplésico |Hiperplasia multinodular plurifocal

34. Positivo | Patron folicular neoplasico | Adenoma folicular de tiroides / tiroiditis de Hashimoto
35. Positivo | Patrén folicular neoplésico | Ca Papilar de tiroides

36. Positivo | Patrén folicular neoplésico | Ca Infiltrante

37. Positivo | Patrén folicular neoplasico | Ca- De Hurde

38. Positivo | Patron folicular neoplasico | Tireiditis de Hashimoto

39. Negativo | Patron folicular neoplasico | Adenoma tiroideo derecho

40. Positivo | Patron folicular neoplésico | Ca- Papilar de tiroides con patrén folicular
41, Negativo | Patron folicular neopléasico | Adenoma folicular derecho

42, Negativo | Patron folicular neoplésico | Adenomatiroideo derecho

43. positivo | Patrén folicular neopléasico | Ca Medular de Tiroides.
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RESULTADOS:

Gammagrama con Sestamibi Tc99m:  Se recabaron 28 estudios con
hipercaptacién del MIBI en ambas fases del estudio y 15 que no mostraron captacién del
MIBI.

Por BAAF se recabaron 43 diagndsticos de patron folicular maligno.

Por diagnéstico histopatologico: se confirmo el diagnéstico de malignidad en 18
resultados (14 fueron Ca. Papilar de tiroides, 3 resultados con Ca. Céls. De Hiirtle, y uno
con Ca. Medular de tiroides) y benignidad en 25 resultados (entre los cuales se encuentran
6 piezas anatomopatoldgicas con tiroiditis de Hashimoto, 12 adenomas foliculares, 1 bocio
multinodular, 2 bocios coloides y 4 con hiperplasia nodular folicular).

MIBI vs DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:
Se obtuvo:

Sensibilidad del 88 %.

Especificidad del 52 %.

Valor predictivo positivo del 57 %.

Valor predictivo negativo del 86 %.

Chi-cuadrada: 7.7 p<0.01

BAAF vs DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:
Se obtuvo:

Sensibilidad del 100 %.

Especificidad del 0%.

Valor predictivo positivo de 39.5 %.

Valor predictivo negativo de 0 %.

Chi-cuadrada: 0.60 p>0.10



DISCUSION:

Los resultados obtenidos en nuestra investigacion:

MIBI vs DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

Se obtuvo: Sensibilidad del 88 %, Especificidad del 52 %, Valor predictivo positivo del 57
%, Valor predictivo negativo del 86 %. Chi-cuadrada: 7.7 p< 0.01 con significancia
estadistica.

BAAF vs DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

Se obtuvo: Sensibilidad del 100 %, Especificidad del 0%, Valor predictivo positivo de
39.5%, Valor predictivo negativo de 0 %, Chi-cuadrada: 0.60, p>0.10 sin significancia
estadistica.

Nos permiten considerar como prueba diagnéstica para cancer de tiroides el gammagrama
con sestamibi en relacién con la biopsia, ya que existen diferencias significativas en las
pruebas estadisticas realizadas.

El estudio con *™"-MIBI muestra una sensibilidad alta, un valor predictivo negativo alto y
una baja especificidad lo cual esta en relacién a lo publicado por Pérez , Rodriguez, y
colaboradores (13) esto es debido que el método fisiolégico para valorar viabilidad tumoral
maligna es la entrada a la célula por la negatividad de la membrana e incremento del flujo
sanguineo regional y a la permanencia del MIBI dentro de la célula a nivel de mitocondria;
la teoria en relacion a los estudios de falsos positivos es debida a la permanencia del
radiotrazador no dentro de la célula, sino a que queda atrapado en el espacio intersticial asi
como al incremento del flujo sanguineo regional en patologias como tiroiditis de
Hashimoto y adenoma folicular.

Nuestros resultados son semejantes a los referidos por Sehgal y Sathekge y colaboradores
(19) ellos estudiaron 63 pacientes y reportan para MIBI sensibilidad del 95% (alta) y
especificidad del 63 % (baja).

El procedimiento gammagrafico de doble fase con 99mTc-MIBI es sencillo de realizar, la
fase temprana (tiroidea) se usa basicamente como referencia anatémica para localizar el
foco de captacion anormal que persista en las imagenes de la fase tardia.



IMAGENES GAMMAGRAFICAS CON ”™T¢c-MIBI NEGATIVO PARA
MALIGNIDAD

I'\I,-\(:I-NF.S A LOS 20 MIN. SE OBSERVA CONCENTRACION DEL TRAZADOR POR LA GLANDULA

IMAGENES A LAS 2 HORAS DONDE SE OBSERVA LAVADO COMPLETO DEL “™T¢-MIBI POR LA

GLANDULA TIROIDES.



IMAGENES GAMMAGRAFICAS CON ”"Tc-MIBI NEGATIVO
PARA MALIGNIDAD
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IMAGENES GAMMAGRAFICAS CON ”"Tc-MIBI POSITIVO  PARA
MALIGNIDAD
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CONCLUSIONES:

1.- Existe diferencia estadistica significativa entre el gammagrama con MIBI y la
BAAF cuando se comparan contra el diagndstico histopatoldgica final.

3. El gammagrama con sestamibi tiene una alta sensibilidad, valor prondstico
negativo aunque baja especificidad por lo tanto es de alta confiabilidad con
patologia benigna cuando se tiene un gammagrama **"Tc-MIBI sin captacién en
ambas fases del estudio y observa mayor sensibilidad y especificidad para cancer
tiroideo con el estudio con SESTAMIBI en relacion con la BAAF.

4. La BAAF tiene alta sensibilidad pero baja especificidad y bajo valor predictivo
negativo.

5.- La patologia maligna muestra prevalencia en el sexo femenino entre la 4* y 5°
década de la vida.

6.- se sugiere complementar con gammagrama con | 131 y anticuerpos antitiroideos
a los pacientes con MIBI positivo con la finalidad de disminuir el nimero de falsas
positivas.
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