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Resumen:

Titulo: EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LA GAMMAGRAFIA SPECT CT EN LA
LOCALIZACION PREQUIRURGICA DE GLANDULAS PARATIROIDEAS, EN
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL, SIGLO XXI
EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES BERNARDO SEPULVEDA.

Antecedentes. Uno de los principales tratamientos tanto en el hiperparatiroidismo
primario como el secundario es la cirugia. La localizacion pre quirdrgica adecuada de
lesiones paratiroideas impacta en la reduccion de cirugias extensas y la
morbimortalidad de la misma. La gammagrafia con Tc 99m MIBI , es uno de los
métodos de eleccion para la adecuada deteccion de dichas lesiones. Hasta ahora se ha
estudiado la sensibilidad y especificidad del estudio en base a técnicas planares y
SPECT, pero aun no se ha demostrado la superioridad del estudio SPECT CT con
sestamibi en fase dual respecto a las otras técnicas ya que los reportes hasta ahora en
la bibliografia son contradictorios.

Objetivo. El principal objetivo del estudio es demostrar que la gammagrafia tipo
SPECT CT mejora la sensibilidad y especificidad en comparacion con el SPECT
simple para la deteccion de adenomas o hiperplasias paratiroideas con respecto a los
hallazgos quirdrgicos y de histopatologia.

Material y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo, comparativo, observacional y
longitudinal. Se analizaron los expedientes de 150 pacientes con estudios realizados
por el servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del periodo que comprende de enero del 2013 a
enero 2014 para la deteccion de glandulas paratiroideas, de los cuales 37 de ellos
contaron con expediente completo y al menos un estudio realizado por el servicio de
medicina nuclear tipo SPECT CT previo a la cirugia. En base a los hallazgos
obtenidos tanto por la cirugia como en el estudio histopatologico, se analizé la
sensibilidad y especificidad del estudio.

Resultados. Se encontraron 16 (37.83%) casos de hiperparatiroidismo primario, 19
(51.35%) de hiperparatiroidismo secundario. En el hiperparatiroidismo primario se
analizaron un total de 25 lesiones con una sensibilidad es de 85%, especificidad 100%,
valor predictivo positivo 100% y valor predictivo negativo de 57% respecto al reporte
histopatolégico. En el hiperparatiroidismo secundario se analizaron en total 62
lesiones con una sensibilidad es de 57%, especificidad 66%, valor predictivo positivo
97% y valor predictivo negativo de 77.07% respecto al reporte histopatolégico.
CONCLUSIONES. El estudio SPECT CT con MIBI Tc 99m si tiene un valor agregado
en el hiperparatiroidismo primario ya que tiene una alta sensibilidad y especificidad
para la localizacion exacta de las lesiones paratiroideas, siendo el principal falso
positivo las lesiones menores a 5 mm. Por lo que puede utilizarse el tratamiento
guirdrgico minimamente invasivo, reduciendo las complicaciones del abordaje
completo. En el caso del hiperparatiroidismo secundario la sensibilidad es baja y el
tratamiento de eleccién quirargico es el abordaje completo, aunque el estudio demostré
gue si es capaz de localizar las lesiones con mayor metabolismo, lo que ayuda al
clinico en el tratamiento adecuado.
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MARCO TEORICO

Introduccidén

Las glandulas paratiroideas normalmente son cuatro y estan localizadas en los cuatro
polos de la glandula tiroides. Se ha observado en cadaveres que dichas glandulas no
suelen ubicarse en el mismo lugar en todos los individuos ya que se pueden encontrar
tan cefalicamente como en la bifurcacion carotidea, tan posteriores como en la region
retroesofagica y tan inferiores como en el pericardio con localizaciones ectdpicas en el

mediastino anterior y posterior.(1)

Estas glandulas secretan la hormona paratiroidea, que es el principal regulador de la
homeostasis del calcio en el del cuerpo. Son las células principales las encargadas de
sintetizar, procesar y guardar la hormona paratiroidea. La PTH es un aminoé&cido de 84
cadenas de péptidos y su principal funcion es la homeostasis del calcio. En los huesos
por la estimulacion osteoclastica, en los rifiones convierte a la hidroxivitamina en su

forma activa 1, 25 hidroxivitamina lo que permite la absorcion gastrointestinal de calcio

().

El hiperparatiroidismo es un desorden metabdlico caracterizado por el aumento en la
produccion de la hormona paratiroidea. Es la causa mas comun de hipercalcemia en
pacientes no hospitalizados, aunque los niveles de calcio pueden estar bajos, normales
o altos dependiendo de la funcién renal, por lo que puede dividirse en

hiperparatiroidismo primario, secundario o terciario.

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad caracterizada por hipercalcemia



gue se debe a la sobreproduccién autbnoma de la hormona paratiroidea. Puede estar
causada por un adenoma simple, en el 80-85% de los casos, una hiperplasia en el
10% de los casos o un adenoma doble en el 4% de los casos y un carcinoma 1% de los
casos. La mayoria de los pacientes son asintomaticos. Los hallazgos clinicos se deben
de manera directa o indirecta a los efectos del exceso de PTH como son: reabsorcién
Osea del calcio y fosforo, aumento de la absorcion intestinal de calcio, aumento de la
reabsorcion tubular de calcio e hipercalciuria. Por lo que los pacientes sintométicos
tienen una historia de célculos renales, fracturas dseas patoldgicas, debilidad muscular

proximal, y sintomas no especificos(3)

Esta enfermedad afecta 0.2 a 1.5% de la poblacion. Cada afio en Estados Unidos de
Norteamérica se presentan cerca de 100 mil casos nuevos. La prevalencia es a 0.5 por
1000 habitantes (51% sintomaticos) (mariani). La incidencia del hiperparatiroidismo
primario aumenta al 2% o mas en pacientes mayores de 55 afios y se incrementa con
la edad (mayor incidencia en la quinta y sexta década de la vida) afecta por lo menos a
2 % de los individuos ancianos y es de dos a tres veces mas en mujeres. En nifios
jovenes se asocia a endocrinopatias hereditarias como neoplasia endocrina mualtiple

(NEM) tipo 1y 2. (4)

El diagndéstico es por la confirmacion de hipercalcemia persistente y niveles
inapropiadamente normales o elevados de hormona paratiroidea. El tratamiento

definitivo de dicha identidad es la cirugia.

El hiperparatiroidismo secundario se presenta mas comunmente en el contexto de falla

renal. Se estima que el 90% de los pacientes desarrollara la enfermedad al momento



del inicio de la hemodidlisis. La patologia se debe a una anormalidad en la reabsorcion
tubular de fosfato lo que ocasiona hiperfosfatemia, hipocalcemia e directamente

aumento de los niveles de PTH con hiperplasia secundaria de las células paratiroideas.

El diagnostico es bioquimico y combina los hallazgos clinicos y de laboratorio:
Hipocalcemia o normo calcemia con hiperfosfatemia, y niveles elevados de PTH. Cabe
mencionar que para el hipoparatiroidismo secundario el principal tratamiento es
meédico. La cirugia se realiza en la presencia de calciphilaxia, cuando no es posible el

seguimiento médico, en falla en el tratamiento y valores de PTH>800 pg/ml (5)

El tratamiento quirdrgico para estas dos entidades, puede ser por exploracién del
cuello, en donde la localizacion ectépica de una de las glandulas puede ser falla en el
mismo. Esta cirugia puede causar sangrado con la subsecuente formacién de
hematoma que puede comprometer la via aérea, asi como lesion al nervio laringeo
recurrente. Por lo que la cirugia de eleccién es la minima invasiva, en donde solo una
parte del cuello es expuesta en estos casos la imagen prequirugica es de gran ayuda

(6). Este ultimo procedimiento puede ser video asistido, por endoscopia o radioguiado.

Se considera que el tratamiento quirdrgico es exitoso cuando los niveles de PTH son
normales en un rango de 30 horas y la hipocalcemia se normaliza, esto Gltimo puede

ocurrir semanas después del tratamiento quirdrgico.

Los estudios de imagen estan exclusivamente indicados para los casos de manejo
quirurgo, en donde es el cirujano la persona encargada de recomendar el estudio

apropiado de acuerdo a la disposicion del recurso y a la experiencia del personal.



La gammagrafia paratiroidea a probado ser el mejor estudio en la localizacién
preoperatoria de los adenomas paratiroideos siendo superior a la ultrasonografia,
tomografia computarizada y la resonancia magnética (7). Varma y Mcintyre
demostraron que los estudios de sustraccion con sestamibi Tc 99m tenian resultados
de sensibilidad superiores al ultrasonido (8). Casara, Weber, y Geatti reportaron
sensibilidades superiores en comparaciéon con la tomografia computarizada (9).
Rodriguez encontré similar sensibilidad, pero mayor especificidad al ser comparado

con la Resonancia Magnética (10)

Dentro de los estudios por gammagrafia, los estudios de fase dual con Tc 99m
sestamibi han reportado mayores sensibilidades sobre los estudios de sustraccion con
Ti- 201, como lo demuestran los estudios de Taullefer, Rodriguez y Staudenherz, con
sensibilidades entre el 95% y especificidades del 85% .En cambio Palestro y Wilson

han obtenido sensibilidades similares. (11,12, 13)

El uso de Tc 99m sestamibi para la imagen paratiroidea se reportd por primera vez en
1989 por Coacley (14). La imagen con Tc 99m sestamibi ayuda a la identificacion de
glandulas paratiroides ya que se localiza no especificamente en la mitocondria y el
citoplasma de las células oxifilicas, en respuesta a los elevados potenciales de
membrana de la bicapa lipidica y mitocondrias, que estan directamente relacionados al
estado metabdlico del tejido, finalmente la concentracion también depende del flujo
sanguineo en el tejido. El pico maximo de actividad del sestamibi es a los 5 minutos,

con un tiempo medio de aclaramiento de 27+-13 minutos. En 1992, O Doherty



describié un lavado lento del Tc 99m sestamibi en las paratiroides hiperfuncionantes a
comparacién del tejido de la glandula tiroides (15,16), en donde también reporto una
sensibilidad estadisticamente significativa entre los estudios de sustraccién de |
123/sestamibi y |1 123/Ti201 (17). Es por eso que se ha demostrado una utilidad mayor
en la metodologia de fase dual para la gammagrafia paratiroidea con sestamibi, en
donde se requiere dos imagenes, la primera a los 5-15 minutos y la segunda de 2-3
horas. Los falsos negativos se han observado en: nédulos tiroideos, adenomas
foliculares, carcinoma folicular de tiroides, nédulos coloides y carcinoma de las células

de Hurthle.

En México la utilidad de la gammagrafia planar con Tc99m sestamibi a llegando a
sensibilidades de 88% para adenomas en donde no se ha observado utilidad
diagnostica para hiperplasia (18,19). La técnica SPECT aumento la sensibilidad al
95%, debido a que puede hacer mas evidente la localizaciones espaciales previniendo
falsas interpretaciones entre patologias de paratiroideas y tiroideas (20,21). La
verdadera ventaja del SPECT es su alta resolucién topografica en la deteccion de
adenomas con un peso menor a 500 mg (22). Los estudios también demuestran que la
sensibilidad disminuye para lesiones paratiroideas pequefias en donde el peso medio
de las lesiones detectadas es del 531.1 mg con 177.4 mg para los falsos negativos.

(23).



Respecto a los estudios de SPECT CT en la medicina nuclear, la fusiébn de imagenes
de diferentes modalidades en este caso SPECT CT puede ayudar a la toma de
decision, a la mejor localizacion y definicion de los 6rganos y lesiones mejorando la
precision quirargica. Esta modalidad surgié en 1980, con la fusion de imagenes

cerebrales adquiridas en dos sesiones diferentes.

El primer equipo SPECT CT (hibrido) surgié en 1999 en el cual el principal objetivo no
era la fusion de imagenes sino la correccidon de atenuacion(24), Esto debido a que los
sistemas de tomografia generan un mapa de alta resolucién lo que crea cuatro
beneficios: el primero de ellos es que la imagen por tomografia tiene menos ruido que
la transmisién de imagenes por radiondclidos, la imagen por tomografia puede ser
adquirida a mayor velocidad que la imagen de transmision, la adquisicién por
tomografia no esta influenciada por la informacién cruzada del SPECT y que la fuente
de la tomografia no decae. Por lo que el registro de imagines adquiridas por un solo
equipo en una sola sesion mejora la especificidad del test reduciendo las inseguridades

asociadas a la baja resolucion de SPECT. (25)

Las imagenes de SPECT se adquieren dependiendo de los protocolos del radiotrazador
administrado. La reconstruccion de la imagen se realiza utilizando la retroproyeccién
filtrada o iterativa usando los subsets. El resultado de la emision de imagenes permite
obtener cortes sagitales, axiales y coronales que son registrados en el software que

generan los mapas fusionados con la tomografia computarizada.(26)



Los estudios hibridos son la revolucion de los estudios de imagen. Las imagenes
funcionales usando la tomografia computarizada de foton Unico SPECT puede detectar
lesiones antes de la visualizacion anatémica y tienen un significado funcional en focos

unicos o multiples por lo que se benefician de coregistro anatémico.

Respecto a la utilidad del SPECT CT en la localizacion de adenomas o hiperplasias
paratiroideas existe dualidad en los resultados. Por un lado se ha encontrado una
sensibilidad superior al 88.9% (27), debido a que permite la correccién de atenuacion
(28), reduccién del tiempo quirdrgico, mayor validez en la habilidad para diferenciar
adenomas inferiores de inferiores posteriores, identificacion de focos mediastinales y
glandulas ectépicas (29), localizacion en caso de anatomia distorsionada por cirugias
previas y tiroides multinodulares. Cabe mencionar que en el dltimo estudio
comparativo en donde se evaluaron a 22 pacientes con hiperparatiroidismo primario y
se compararon los hallazgos con los resultados histolégicos, y de laboratorio de la
técnica planar | 123/ Tc99m sestamibi , SPECT CT con Tc 99m sestamibi y C 11
metionina se obtuvieron sensibilidades del 19% (95%Cl, 5-42%) para la técnica planar,
para el SPECT/CT 65% (95% CI. 43%-84%) y para C 11 metionina PETC CT 40%

(95% ci 19-65%) para la localizacion de lesiones paratiroideas.

Por otro lado en otros estudios se observé que el estudio hibrido, no aumentaba la
sensibilidad. En donde concluyeron que el tiempo de adquisicion aumentaba, asi como

la exposicion a radiacion y costo (30).



JUSTIFICACION

La localizacion pre quirdrgica adecuada de lesiones paratiroideas impacta en la
reduccion de cirugias extensas y la morbimortalidad de la misma. La gammagrafia con
sestamibi es uno de los métodos de eleccion para la adecuada deteccion de dichas
lesiones. Hasta ahora se ha estudiado la sensibilidad y especificidad del estudio en
base a técnicas planares y SPECT, en donde se han obtenido sensibilidades vy

especificidades por arriba del 80% (20, 21, 22)

Actualmente se conoce que el registro simultaneo de imagenes con Tomografia
Computarizada y gammagrafia técnica SPECT, tiene resultados de mayor especificidad
asi como sensibilidad, debido a que en conjunto reducen en un gran numero los
hallazgos indeterminados. En donde se ha demostrado la superioridad del SPECT/CT
sobre la gammagrafia planar y el SPECT (11,12, 13). Aun asi los reportes en la
literatura son aun inconsistentes en cuanto al rol definitivo que tiene esta técnica en la

busqueda de adenomas e hiperplasias paratiroideas (27,29, 30).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Puede el estudio hibrido tipo SPECT CT paratiroideo aumentar la sensibilidad y
especificidad en comparacion con el estudio SPECT en la localizacion de lesiones

paratiroideas de origen primario y secundario?

OBJETIVOS.

e Demostrar que la gammagrafia tipo SPECT CT mejora la sensibilidad y

especificidad para la deteccion de adenomas o hiperplasias paratiroideas con

respecto al estudio SPECT.

e Comparar el SPECT CT con el resultado de los hallazgos quirdrgicos y de

histopatologia.

e Establecer si existe una disminucién del tiempo quirargico en la localizacion de

las mismas, como lo reporta la literatura.

e Obtener un indice de captacion de las lesiones mediante la revision de los

estudios positivos almacenados en la estacion de trabajo.



HIPOTESIS.

e El estudio SPECT CT aumenta la sensibilidad y especificidad en comparacion

con el SPECT en el diagndstico de hiperplasia o0 adenoma paratiroideo.

e El estudio SPECT CT hibrido posee una exactitud diagnostica similar a los
hallazgos quirargicos y el reporte histopatologico para la deteccién de adenomas

o hiperplasias paratiroideas primarios y secundarios.

MATERIALES PACIENTES Y METODOS

Sitio del estudio.

Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda Centro Médico Nacional Siglo XXI, en

el area de Medicina Nuclear.

Disefo de estudio

Retrospectivo, comparativo, observacional y longitudinal.

Universo del trabajo

Pacientes que cuenten con expediente y al menos un estudio realizado por el servicio

de Medicina Nuclear del periodo que comprende de enero del 2013 a enero 2014 para

la deteccion de glandulas paratiroideas.

10



Descripcion de las variables

Variables socio demograficas.

Definiciéon conceptual Definicion operacional Indicadores

Sexo Caracteristicas Fenotipo consignado | Femenino
fenotipicas asignadas a | en el expediente Masculino
un individuo que lo
identifica como hombre o
mujer.

Edad Anos cumplidos al Numero de anos Afos cumplidos
momento de | consignados en el

incorporarse al estudio.

expediente.

Variables predictoras.

Definicién conceptual Definicién operacional Indicadores
Gammagrafia | Técnica tomografica | Estudio tomografico por | Positivo: Si la
técnica de obtencion de | radionuclidos el cual se | actividad en el sitio a
SPECT imagenes mediante | realizo en el servicio de | estudiar fue

radionuclidos.

medicina nuclear.

cualitativamente mayor

11




al fondo tiroideo.

Negativo: Si la
actividad en el sitio a
estudiar fue

cualitativamente menor

al sitio a estudiar.

Gammagrafia
técnica

SPECT CT

Técnica  topografica

que se obtiene
mediante la adquision

y obtencién de

imagenes de
radionuclidos y
tomografia

computarizada.

Estudio tipo hibrido

realizado en un solo

equipo. La  primera
adquision con
tomografia axial
computarizada para
efectos de localizacion

anatbmica y fusién de

imagenes y la segunda
con tomografia de foton

Unico.

Positivo: Con
inspeccion visual  si

existe un lavado tardio

del radio trazado, lo
que demuestra
aumento en la
actividad en la zona
sospechosa en
comparacién con el
parénquima tiroideo

que corresponde a una
lesion de bordes bien
definidos, ovalada o
redondeada con
densidades de los 20-

80 UH , ubicada




encuello o mediastino.

Negativo: Lesién sin

aumento de la
actividad
Localizacion :

Sitio en donde se

localiza la lesibn en
donde la principal
referencias anatomicas
son los cuerpos

vertebrales.

Tamarfo : Medicién en

mm en el eje corto de

la lesion.
Variables de contrastacién
Definicién conceptual Definicién Indicadores
operacional
Hallazgos Es el tratamiento recibido | Resultados Tamano.
quirdrgicos en pacientes con | obtenidos durante la | Localizacion.

hiperparatiroidismo

primario y secundario.

cirugia en cuanto a | Numero de

la localizacion

de | glandulas




tejido paratiroideo y

extirpadas.

tamafio. Tiempo de cirugia.
Reporte histolégico | Descripcion del tipo de | Variedad Adenoma
de tejido | tejido obtenido durante la | histopatologia y | Hiperplasia
paratiroideo cirugia, el cual puede ser | tamafio consignado | Tamafo de
extirpado. adenoma o hiperplasia | en el expediente. glandulas
paratiroidea. paratiroideas en

sus tres ejes.
Volumen

Peso en gramos.

Niveles séricos de

PTH

Determinacién sérica de
la  proteina mediante
quimioinmunoflourecencia
de la cual tiene 84
aminoacidos y vida media
de 5 minutos. Con valores

normales de 10- 60 pg/ml.

Niveles séricos de
hormona
paratiroidea
obtenidos antes de
la cirugia, en el

transoperatorio y a

las tres semanas.

PTH en pg/ml
antes de la
cirugia.

PTH en pg/ml

durante la cirugia.

PTH en pg/ml 3-4

semanas después

de la cirugia.
Niveles séricos de | Determinacion sérica del | Niveles séricos de | Ca en mg/dl
Ca. Ca en suero en un | Ca sérico obtenidos | antes de la




analizador
Roche/Hitachi., con
valores de referencia de

8.4-10.2mg/dlI

antes de la cirugia,
en el transoperatorio

y a las tres semanas.

cirugia.

Ca en mg/dl
durante la cirugia.
Ca en mg/dl 3-4
semanas después

de la cirugia.

Tamafo de la muestra.

No probabilistico por casos consecutivos de enero del 2013 a enero del 2014.

Criterios de inclusion

e Expedientes de los pacientes del sexo femenino y masculino.

e Expedientes de pacientes con al menos un estudio realizado por el servicio de

medicina nuclear técnica SPECT CT para la localizacibn de lesiones

paratiroideas de periodo que comprende de enero del 2013 a enero 2014.

e Expedientes de derechohabientes del IMSS con reporte histopatolégico y/o

quirargico de los hallazgos
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Criterios de no inclusién

e Expedientes incompletos de los pacientes.

Criterios de exclusion.

e Expedientes de pacientes que no hayan sido tratados quirdrgicamente en el

periodo que comprende de enero 2013 a enero 2014.

PROCEDIMIENTO Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se recabaron todos los expedientes de los casos de hiperparatiroidismo primario, y
secundario con estudio tipo SPECT CT obtenidos durante el periodo de enero del 2013
a enero 2014, de los cuales se obtuvo el reporte realizado para busqueda de adenoma
o hiperplasia paratiroidea, el reporte histopatoldgico, el hallazgo quirtrgico y los niveles

de PTH, de acuerdo a la hoja de recoleccion de datos.

La técnica de adquision del SPECT CT se realiza con un colimador de agujero paralelo
de baja energia alta resolucién con un fotopico de 140 kev a una ventana del 20%, la
matriz utilizada es de 64x64 sin amplificacion para lograr la correcta fusion de
imagenes por tomografia, con una circunferencia de 360 grados y adquisicion de 96

imagenes de 20-30 segundos por imagen.
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La tomografia Computarizada es de tipo helicoidal de regiéon de térax y cuello en un

equipo de 16 cortes topograficos.

Para asegurar la correcta adquisicion de datos se realiza calibracion diaria del equipo

de acuerdo a los estandares de la compaiiia.

El procesamiento de las imagenes tipo SPECT es de manera iterativa con posterior
fusion de las imagenes obtenidas con tomografia computarizada. En donde se realiza

la correlacion.

Como radiofarmaco se utilizo MIBI Tc 99m en donde la preparacion se realizo mediante
la hidratacion de una preparacion hidrofilizada de MIBI (estuche cariolit Bistol Myers)
con 3.0 ml de solucion de 99m-Tc-O4 y en ebullicibn durante 20 minutos con el

posterior enfriamiento a temperatura ambiente antes de ser inyectado al paciente.

La obtencidn del estudio se realizara previa inyeccién 1V del radiofarmaco.99mTc-MIBI

(metoxi-isobutil-isomtrilo) de 20 mCi.

La adquisicion de imagenes se realiza 20 minutos posteriores a la inyeccion del
radiotrazador en pacientes con hiperparatiroidismo primario y 10 minutos posteriores en
hiperparatiroidismo secundario. La técnica en la primera imagen es de tipo planar de

region de cuello y térax.
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El control de calidad del radiofarmaco es visual, ya que debe de observarse ventriculo
izquierdo cardiaco ya que se encuentra dentro de la distribucion normal del 99mTc-

MIBI (metoxi-isobutil-isomtrilo).

El segundo registro de imagenes se realiza 120 minutos posteriores a la inyeccion del
radiotrazador en pacientes con hiperparatiroidismo primario y 60 minutos posteriores al
administracion del radiotrazador en hiperparatiroidismo secundario. Esto se realiza en

equipo hibrido Philips Precedence.

Se seleccionaron los estudios de aquellos pacientes que contaron con archivo clinico

dentro del Hospital de Especialidades Centro Médico Siglo XXI.

Se realiz6 una tabla de concentracion de datos, la cual incluye: nombre, edad, fecha
del estudio, resultados obtenidos en el SPECT, SPECT CT, resultados obtenidos por
cirugia como son: la localizacion, el tiempo de cirugia, resultados obtenidos por
histopatologia como son: el tamafio, volumen, y resultado , resultados de laboratorio

antes y después de la cirugia como son PTH, Ca sérico y Fosforo serico.

Se dividieron a los pacientes en dos grupos principales, aquellos que contaron con el
diagnostico de hiperparatiroidismo secundario y aquellos que contaran con el

diagnostico de hiperparatiroidismo primario.

Posterior a esto se analizaron los expedientes clinicos de cada uno de los pacientes.
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Solo se incluyeron en el estudio los pacientes que contaron con un expediente clinico
completo, informacién sobre la cirugia, estudios de laboratorio y resultado

histopatolégico.

Se analizaron los resultados obteniendo un andlisis estadistico en tablas de 2x2
haciendo el célculo de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Aunque se
buscé analizar la concordancia entre el estudio SPECT, SPECT CT asi como la
obtencién de un indice de captacién esto no fue posible ya que en el servicio de
Medicina Nuclear ya no se contaba con la informacion en las computadoras de

adquisiciéon y analisis de datos.
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DATOS ESTADISTICOS.

Se analizaron los resultados obteniendo un andlisis estadistico en tablas de 2x2

haciendo el célculo de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos
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ASPECTOS ETICO.

El presente trabajo cumpli6 con los requisitos de las normas institucionales y extra
institucionales, nacionales e internacionales para la investigacion en seres humanos;

incluyendo la declaracion de Helsinki, al ser un estudio sin riesgos
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RECURSOS FINACIAMIENTOS Y FACTIBILIDAD.

RECURSOS.

HUMANOS.

Personal médico y administrativo del Servicio de Medicina Nuclear de Centro Medico

Siglo XXI UMAE de Especialidades.

FiSICOS
Expedientes clinico

Equipo de computo.

FINANCIAMIENTO

Ninguno

FACTIBILIDAD.

Debido al tipo de estudio, es factible.
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RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes clinicos en el archivo del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI de los pacientes de Hiperparatiroidismo primario o
secundario enviados para estudio tipo SPECT CT de 2013 a 2014, de los cuales 37
de ellos contaron con expediente completo y al menos un estudio realizado por el

servicio de medicina nuclear tipo SPECT CT 12 meses previos a la cirugia.

La distribucion de sexo muestra

22 (59.45%) pacientes femeninos FIG 1. GRAFICA DE DISTRIBUCION POR
_ SEXO.
y 15 (40.54%) pacientes NUMERO TOTAL DE PACIENTES 37

masculinos (figl.) cuyas edades

MASCULING

fueron minima de 18 afios y 415

méaxima de 73 afios. El promedio

de edad fue de 49.64 anos.

En la distribucion por padecimiento se encontraron 16 (37.83%) casos de
hiperparatiroidismo primario, 19 (51.35%) de hiperparatiroidismo secundario y dos

(5.40%) de hiperparatiroidismo terciario. (fig2.)
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De los pacientes con hiperparatiroidismo primario se encontré que 15 de los estudios

FIG2, GRAFICA DE DISTRIBUCION POR
PADECIMIENTO

HIPERPARATIROIDISMO
TERCIARIO

6%
HIPERPARATIROIDISMO

PRIMARIO
43%

HIFERFARATIROIDISMO
SECUNDARIO
51%

captacion del radio trazador.

fueron reportados como
positivos para la
presencia de patologia
paratiroidea, ya que
mostraban captacion
anormal de MIBI Tc 99m
en al menos una lesion y

uno que se reportd como

negativo por no mostrar

El 100% de los estudios reportados como positivos mostraron lesiones compatibles con

tejido paratiroideo durante la cirugia. En el estudio que fue reportado como negativo

para la presencia de patologia paratiroidea, durante la cirugia se encontraron 4

lesiones, las cuales en el reporte de histopatologia fueron referidas como hiperplasia.

Respecto a la localizacion de las lesiones se encontr6 en el estudio de medicina

nuclear un total de 17 lesiones, reportadas como: superior derecha 2 (11.7%), inferior

derecha 8 (47.05%), superior izquierda 2 (11.76%), inferior izquierda 5 (29.41%), en

donde la media en mm en su eje mayor fue de 18.41mm, siendo la de menor tamafio

de 2.8mm y la de mayor tamafio de 20.2 mm.
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Durante la cirugia se retiraron 25 lesiones en las siguientes ubicaciones: superior

derecha 4 (16%), inferior

derecha 8  (32%), superior FIG4. GRAFICA DE DISTRIBUCION POR

izquierda 4 (16%), inferior REPORTE HISTOPATOLOGICO.
TEIDOD ADIPOSO

izquierda 9 (36%), en donde la 4%

media en mm en su eje mayor
fue de 11.45 mm, siendo la de

menor tamafio de 3 mm vy la

- HIPERPLASIA
de mayor tamafio de 30 mm. 32%

De estas 25 lesiones, en el
reporte histopatoldgico 6
(24%) fueron reportadas como
hipercelulares, 7 (28%) adenomas, 8(32%) hiperplasias y 4 lesiones no contenian
tejido hiperparatiroideo reportadas por histologia como ganglios linfaticos (3 =12%) vy

tejido adiposo . (1 =4%) (FIG4)

De las 17 lesiones reportadas en el estudio de medicina nuclear el 100% fue localizada
en el sitio reportado durante la cirugia, con reporte histopatolégico compatible con
tejido paratiroideo. Respecto a las lesiones no localizadas en el estudio SPEC CT y
retiradas quirdrgicamente con reporte histopatologico positivo para tejido paratiroideo
2(28%) correspondieron a hiperplasias y 1(14%) a adenoma oxifilico, de las cuales su

eje mayor fue en promedio de 4.3 mm.

En el célculo del rendimiento diagnostico del SPECT CT con MIBI 99mTc para

hiperparatiroidismo primario se encontro una sensibilidad es de 85%, especificidad
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100%, valor predictivo positivo 100% Yy valor predictivo negativo de 57% respecto al

reporte histopatolégico. (Tablal.)

TABLAL. LESIONES ENCONTRADAS EN PACIENTES CON

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

RESULTADO DE LA | VERDADERO DIAGNOSTICO POR RESULTADO DE

PRUEBA SPECT CT | HISTOPATOLOGIA.

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 18 0 18
NEGATIVO 3 4 7
TOTAL 21 4 25

Respecto al tiempo quirdrgico se observé que en todos los pacientes se realizé

exploracion quirdrgica de cuello. Con un promedio de tiempo en la cirugia de 3.5 hrs.

La medicién de PTH pre quirdrgica en los pacientes con hiperparatiroidismo primario se
encontré una media de 157.52 pg/dl, siendo el menor valor de 69.78 pg/dl y el mayor
de 227 pg/dl. Con niveles de Ca sérico pre quirtrgico de 10.40 mg/dl. La medicion de
PTH postquirdrgica fue de 45,76 pg/ dl con una media en los valores de Ca de 8,43

mg/dl. (Tabla2.)
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LABORATORIO DE LOS PACIENTES CON

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

PRE QUIRURGICOS POST QUIRURGICOS
VARIABLE [ Niveles de | Calcio | Fosforo Niveles de | Calcio Fosforo
PTH pg /d | Sérico | séricos PTH pg /dl | Sérico sérico
+DS mg/ dl | pg/ dl DS | DS mg/ dl | pg/ dl
+DS +DS +DS
MEDIA 15253 +]1040 |3.04+1.32|45.76+30 8.43 3.2 +
74.99 +0.87 +0.46 0.59
MINIMA 69.78 9.6 2.3 7 2.5 2.5
MAXIMA 227 12.5 7.1 94.6 10.7 4.2

TOTAL 15 PACIENTES

Respecto al hiperparatiroidismo secundario se encontré que 18 de los estudios fueron

reportados como positivos para patologia paratiroidea, ya que mostraban captacion

anormal de MIBI Tc 99m en al menos una lesion y uno sin captacion. El 100% de los

estudios reportados como positivos mostraron

lesiones compatibles con tejido

paratiroideo durante la cirugia e histopatologia. El estudio SPECT CT que fue reportado

como negativo, por cirugia se encontraron 4 lesiones cuyo reporte histopatoldgico fue

de hipercelularidad.

La frecuencia de localizacion de las 33 lesiones por SPECT CT fue: Superior derecha 8
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(24.24%), inferior derecha 10 (30.30%), superior izquierda 7 (21.21%), inferior izquierda
8 (24.02%), en donde la media en mm en su eje mayor fue de 11.25mm, siendo la de

menor tamafio de 7mm y la de mayor tamafio de 20 mm.

Durante la cirugia se retiraron 62 lesiones en las siguientes ubicaciones: superior
derecha 14 (22.58%), inferior derecha 18 (29.03%), superior izquierda 14 (22.58%),
inferior izquierda 15 (24.19%), en donde la media en mm en su eje mayor fue de 13.89
mm, siendo la de menor tamafio de 6 mm y la de mayor tamafio de 25 mm. De estas
62 lesiones, en el reporte histopatolégico: 5 (8.06%) fueron reportadas como
hiperplasia difusa nodular, 20 (32.25%) como tejido hipercelular, 26 (23.84%) como
hiperplasia difusa, 9 (14.51%) como hiperplasia nodular, y 2 lesiones no contenian
tejido hiperparatiroideo reportadas por histologia como ganglios linfaticos (1 =1.6%) y

tejido adiposo. (1 =1.6%)

De las 35 lesiones reportadas en el estudio de medicina nuclear el 100%,  fueron
localizadas durante la cirugia en los sitios reportados, con reporte histopatolégico
compatible con tejido paratiroideo. Respecto a las lesiones no localizadas en el estudio
SPEC CT (n =29) vy retiradas quirdrgicamente con reporte histopatoldgico positivo
para tejido paratiroideo 9 (31%) correspondieron a tejido hipercelular, 16 (55.17%)
hiperplasia difusa, 2 (6.89%) hiperplasia nodular y 1 a hiperplasia (3.44%) de las
cuales su eje mayor midié en promedio de 12.06 mm siendo la de mayor tamafo de 35

mm y la de menor de 2 mm.
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Como hallazgos adicionales, se localizaron 5 casos de hiperparatiroidismo recurrente y
3 casos en los cuales se reportd patologia tiroidea por SPECT CT confirmada en el

estudio de cirugia e histopatologia.

En el célculo del rendimiento diagnostico del SPECT CT con MIBI 99mTc para
hiperparatiroidismo secundario se encontré una sensibilidad es de 57%, especificidad
66%, valor predictivo positivo 97% vy valor predictivo negativo de 77.07% respecto al

reporte histopatoldgico. (Tabla.3)

TABLA 3. LESIONES ENCONTRADAS EN PACIENTES CON

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

RESULTADO DE | VERDADERO DIAGNOSTICO POR RESULTADO DE
LA PRUEBA [ HISTOPATOLOGIA.

SPECT CT POSITIVO NEGATIVO TOTAL
POSITIVO 34 1 35
NEGATIVO 25 2 27
TOTAL 59 3 62

La determinacion de pre quirtrgica de PTH en los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario fue en promedio de 1441.96 pg/dl, siendo el menor valor de 147 pg/dl y el
mayor de 2097 pg/dl. Con niveles de Ca sérico pre quirargico de 10.68 mg/dl. La
medicién de PTH postquirargica fue de 79.51 pg/ dl con una media en los valores de

Ca de 8.92 mg/dl. (Tabla.5)
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TABLA 5. CARACTERISTICAS DE LABORATORIO DE LOS PACIENTES CON

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO.

PRE QUIRURGICOS POST QUIRURGICOS
VARIABLE [ Niveles de | Calcio | Fosforo Niveles de | Calcio Fosforo
PTH pg /dl | Sérico | séricos PTH pg /dl | Sérico sérico
+DS mg/ dl | pg/ dl DS | DS mg/ dl | pg/ dl
+DS +DS +DS
MEDIA 1441.96+ 10.68 |6.18+1.96 | 79.51 +100.1 | 8.92+ 4.43
898 +1.93 1.96 +1.54
MINIMA 2097 8.8 2.6 3.82 7.4 3
MAXIMA 147 16.7 11.8 30.4 11.8 54

TOTAL 19 PACIENTES

Dentro de los objetivos del estudio se encontraba; el encontrar un indice de captacion

asi como el comparar los resultados por SPECT y SPECT CT lo cual no fue posible,

debido que el tipo de estudio fue retrospectivo y los archivos en las computadoras tanto

de adquisicion como de procesamiento son eliminados continuamente, por lo que no se

contaba con la informacion de todos los pacientes.
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DISCUSION.

El estudio muestra que para el hiperparatiroidismo primario se encontré una
sensibilidad del 85% con una especificidad del 100%, VPP del 100% y un VPN 57%, lo
cual concuerda con los reportes publicados. (31,32) En uno de los estudios mas largos
con 550 pacientes de hiperparatiroidismo primario se desarrollo un sistema de escala
para predecir la patologia paratiroidea en base a la intensidad y al patrén de captacion
del sestamibi, en este reporte los pacientes con imagenes probables o definitivas
tenian un valor predictivo positivo mayor al 94% para la localizacion en la cirugia de

adenoma, lo que concuerda con nuestro estudio, el cual fue del 97% (33).

Cabe mencionar que las lesiones en el hiperparatiroidismo primario, no identificadas
por SPECT CT eran menores a 5 mm 0 presentaron un reporte histopatolégico de
hiperplasia, siendo un hecho conocido que la densidad celular juega un papel
importante, ya que amplifica el metabolismo celular e igualmente la deteccién de las
lesiones depende del contraste, resolucién relacionada con el flujo sanguineo, estado
metabdlico, densidad celular y masa, por lo que el volumen parcial puede limitar la

capacidad del método para detectar lesiones muy pequefias. (34)

En nuestro estudio se encontraron en el reporte histopatolégico adenomas e
hiperplasias. Se ha reportado la presencia de adenomas en la mayoria de los pacientes
con hiperparatiroidismo primario, pero la hiperplasia puede ocurrir de un 10-15%,
mostrando un crecimiento heterogéneo de todas las glandulas paratiroideas. El estudio

reportado como negativo por SPECT CT demostré cuatro lesiones hiperplasicas
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pudiendo corresponder a un caso grave, en donde la gammagrafia es capaz de

detectar solo una de las cuatro glandulas que presentan crecimiento. (35)

La localizacion preoperatoria correcta obtuvo una concordancia del 100% entre el sitio
de localizacion por SPECT CT vy la localizacion transoperatoria de la lesion. La cirugia
minimamente invasiva es exitosa si se obtiene una localizacion precisa de las lesiones,

paratiroideas.

El tiempo de cirugia en nuestro hospital es de 3.5 hrs en promedio siendo el abordaje
completo y exploratorio de todas las lesiones paratiroideas el de elecciébn en nuestro
hospital; nuestros hallazgos permitirian un abordaje minimamente invasivo cuyas
ventajas incluyen la mejoria en los resultados cosméticos, disminucion del dolor,
disminucion del tiempo de hospitalizacion, disminucion del tiempo de recuperacion,
menos lesiones al nervio laringeo recurrente, disminucién de la hipocalcemia. Este tipo
de cirugia solo se recomienda para los pacientes con una lesién, no en pacientes con
un enfoque de mdltiples glandulas como ocurre en el caso del hiperparatiroidismo

secundario.

Respecto a los marcadores séricos de hiperparatiroidismo no encontramos relacion
con los resultados positivos o negativos de SPECT CT, tal como ha sido reportado por
otros autores en el hiperparatiroidismo primario (36). Sin embargo se conoce la
importancia la PTH sérica como marcador transquirurgico, si los niveles disminuyen a
valores menores al 50% en los primeros 10 minutos después de la cirugia se
considera exitosa, como ocurrio en el 100% de los pacientes con hiperparatiroidismo

primario.

32



Para el hiperparatiroidismo secundario el célculo del rendimiento diagnostico del
SPECT CT con MIBI 99mTc se obtuvo una sensibilidad es de 57%, especificidad 66%,
valor predictivo positivo 97% y valor predictivo negativo de 77.07% respecto al reporte
histopatoldgico. Existe poca informacion en la literatura respecto a la sensibilidad del
SPECT CT (37), aunque se ha reportado sensibilidad de 34.7% y especificidad del

100%, con mejor localizacion de hiperplasias nodulares y glandulas inferiores (38).

Cabe recalcar que el Hiperparatiroidismo secundario es el resultado de la estimulacion
prolongada de las glandulas paratiroideas, lo que ocasiona inicialmente una
hiperplasia difusa policlonal seguida de hiperplasia nodular monoclonal. Aunque no se
conoce el mecanismo exacto de captacion del radio trazador, se sabe que la captacion
del MIBI es mayor en hiperplasia nodular que en la hiperplasia difusa, esto explica los
resultados obtenidos en nuestro estudio en donde la mayoria de las lesiones no

detectadas fueron reportadas como hiperplasias de tipo difuso.

Los niveles de captacion reflejan el estado funcional celular metabdlico, obteniendo
mayores niveles en fases de ciclo celular de crecimiento y presencia de células
oxifilicas ricas en mitocondrias, o que es de gran importancia para el tratamiento
quirurgico. El estudio SPECT CT brinda informacion sobre la o las glandulas que deben
de dejarse o0 usarse para el autotransplante, paratiroidectomia subtotal y
paratiroidectomia total. Por lo que las lesiones reportadas en los estudios de SPECT
CT reflejan las lesiones metabdlicamente activas y que deben de ser retiradas, lo que

permite prevenir las recurrencias.
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La exploracion bilateral es efectiva de un 90 al 95% vy la falla en el tratamiento se debe
principalmente a la presencia de glandulas ectépicas y enfermedad mutiglandular, en
donde el tratamiento quirdrgico esta reservado a pacientes que no responden a la
terapia médica. Habiendo reportado por SPECT CT en nuestro estudio el hallazgo de 2

casos de enfermedad mutiglandular que coincidio con el reporte quirargico.

Torregrosa et al. en 2010 reportaron falla en el tratamiento quirdrgico en un 10-30% de
los pacientes quienes presentaron hiperparatiroidismo persistente o recurrente, lo que
concuerda con nuestro estudio en donde se presentaron 5 casos de hiperparatiroidismo
recurrente representado un total del 26%. En este punto cabe recalcar que los
principales falsos positivos en hiperparatiroidismo secundario se presentan en relacion
a los niveles altos de calcio al momento del estudio ya que compiten con la cinetica del
radiofarmaco influenciando los potenciales de membrana y la presencia de

glicoproteina P que ocasiona un rapido lavado del radiofarmaco (39)
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CONCLUSIONES.

El estudio SPECT CT con MIBI Tc 99m si tiene un valor agregado en el
hiperparatiroidismo primario ya que tiene una alta sensibilidad y especificidad para la
localizacion exacta de las lesiones paratiroideas, siendo el principal falso positivo las
lesiones menores a 5 mm. Cabe mencionar que la localizacion fue congruente tanto por
SPECT CT como por cirugia en un 100%. Por lo que puede utilizarse el tratamiento
quirdrgico minimamente invasivo, reduciendo las complicaciones del abordaje

completo.

En el caso del hiperparatiroidismo secundario la sensibilidad es baja y el tratamiento de
eleccién quirdrgico es el abordaje completo, aunque el estudio demostré que si es
capaz de localizar las lesiones con mayor metabolismo, lo que ayuda al clinico en el

tratamiento adecuado.
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