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RESUMEN

Introduccioén:

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la causa mas frecuente de hipercalcemia
en los pacientes ambulatorios y se debe a la sobreproduccion de hormona
paratiroidea. El HPTP se debe a un solo adenoma en el 80 al 90% de los pacientes,
hiperplasia en 10 al 15% y carcinoma 1 a 3%. La reseccién quirurgica es el
tratamiento de eleccion. Hubo controversia respecto al papel que desempefian los
estudios preoperatorios de localizacién. La exploracién bilateral del cuello por un
cirujano experto tiene una tasa de éxito del 95%, sin embargo con el advenimiento
de la paratiroidectomia minimamente invasiva los estudios de localizacion

preoperatoria tienen un papel fundamental para localizar la glandula afectada.

Las técnicas de localizacién preoperatoria pueden presentar dificultades debido al
tamano pequefio de las glandulas, la variabilidad en su ubicacién, la enfermedad

multiglandular y mas rara vez a la coexistencia con patologia tiroidea.

Se ha postulado que la sobre-expresion de la glucoproteina P (gp-P) en las células
paratiroideas puede causar los falsos negativos en estudios de localizacién por
medicina nuclear. Recientemente se ha publicado que algunos calcio-antagonistas
pueden inhibir la actividad de la gp-P, esto puede permitir una mayor captacién del
9¥mTc-sesta-MIBI  (metoxi-isobutil-isonitrilo) en las paratiroides afectadas. El

verapamilo es un clasico inhibidor de la gp-P.

Objetivo Comparar la sensibilidad y el valor predictivo positivo de la localizacién
prequirurgica de la paratiroides afectada en pacientes con HPTP mediante el

gamagrama **MTcMIBI-SPECT con y sin verapamilo

Pacientes y métodos:
Se incluyd en el estudio a pacientes con Hiperparatiroidismo primario del Servicio de

Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Siglo XXI” IMSS,
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en forma consecutiva y previo consentimiento informado. Todos tenian indicacion de
tratamiento quirdrgico. El estudio de localizacién °*™ Tc-MIBI SPECT se realizé de acuerdo
al protocolo del Servicio de Medicina Nuclear. Sin verapamilo y cinco dias después con
verapamilo (Dos tabletas de 80 mg en 2 dosis: 1°dosis, 12 horas antes del estudio, 2° dosis
30 minutos antes del estudio). Dos médicos nucleares con experiencia de mas de 10 anos
interpretaron los resultados en forma segada.

Analisis estadistico: Se elaboraron tablas de contingencia de 2x2 se calcularon la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. El hallazgo
quirurgico e histopatolégico fue considerado como estandar de comparacién. Se utilizé una
p <0.05 para establecer significancia estadistica. Para el analisis de los datos utilizamos el
paquete estadistico STATA version 11.0.

Resultados:

En los 33 pacientes estudiados, con HPTP con edad media de 55 afos, 29 mujeres y 4
hombres, el estudio de localizacién de adenomas con y sin verapamilo mostré una mayor
sensibilidad 86% vs 72% en el estudio de Tc-MIBI Spect con verapamilo comparado con el
estudio sin verapamilo (p<0.005), asi mismo el VPP fue de 78% Vs 50 % (p<0.005) con
veramapilo comparado con el estudio sin verapamilo.

Conclusion

El estudio de localizacion de los adenomas afectados en el estudio de Tc-MIBI Spect con
verapamilo fue mas sensible y con un mejor VPP para la localizacion de adenomas
paratiroideos.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo primario, Tc-MIBI Spect, verapamilo



Gammagrama de paratiroides con técnica de SPECT 99mTc-MIBI
con y sin verapamilo en pacientes con hiperparatiroidismo

primario

MARCO TEORICO

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una enfermedad endocrina frecuente. Es
la causa mas comun de hipercalcemia en el paciente ambulatorio y se debe a la
sobreproduccion de hormona paratiroidea (PTH) por una o mas glandulas
paratiroides afectadas. En las ultimas décadas esta enfermedad, como resultado de
un incremento en los estudios de escrutinio bioquimico, pasdé de ser una
enfermedad sintomatica con afeccion 6sea vy litiasis renal a ser frecuentemente
detectada de forma incidental durante su curso asintomatico (Bilezikian 2000,
Wermers 2006).

El HPTP se presenta aproximadamente en 1% los adultos y la incidencia se
incrementa a 2% o mas en mayores de 55 afos. Es 2 a 3 veces mas frecuente en
mujeres que en hombres, con una mayor incidencia en la quinta a sexta décadas
de la vida (Wermers 2006, Mark 2000). En nifios y jovenes usualmente se asocia a
endocrinopatias hereditarias tales como la neoplasia endocrina multiple (NEM) tipo
1y 2) (Mark 2000).

El tratamiento del HPTP es la reseccidn quirurgica de la o las paratiroides afectadas.
La conducta tradicional consiste en la exploracion cervical quirurgica bilateral con el
objetivo de localizar las cuatro paratiroides e identificar alteraciones en su tamainio,
color o forma. El éxito de esta conducta es de entre 90% y 95% si el procedimiento
es llevado a cabo por un cirujano experto en cirugia de cuello. Sin embargo,
tomando en cuenta que mas del 85% de los pacientes con HPTP presenta un solo

adenoma, la exploracion de las cuatro glandulas puede no ser necesaria en la



mayoria de ellos, toda vez que la glandula paratiroides afectada puede ser
identificada y localizada antes de la cirugia (Frase 2009, Marx 2011).

En comparacion con un procedimiento minimamente invasivo dirigido a una
glandula previamente identificada, la exploracion cervical requiere de una incision

mas amplia, el tiempo quirurgico es mas largo y puede causar una mayor morbilidad.

Desde la década de 1980 ha existido un interés creciente en los estudios de
localizacion de las glandulas paratiroideas. El objetivo ha sido identificar la
paratiroides afectada generalmente un adenoma y permitir que el cirujano pueda
realizar la paratiroidectomia minimamente invasiva. La cirugia minimamente
invasiva incluye una incisién lateralizada mas pequefia, paratiroidectomia
ambulatoria, endoscopica, videoasistida y la paratiroidectomia bajo anestesia local.
(MacKenzie-Feder 2011, DeLellis 1993)

En la enfermedad paratiroidea multiglandular como la hiperplasia y los adenomas
multiples esporadicos o en el contexto de neoplasia enddcrina multiple (NEM1,

NEM2A) esta indicada la exploracion quirurgica bilateral (Brandi 2001, Karkas 2014)

Se dispone de varias pruebas de localizacién invasivas y no invasivas para
identificar las paratiroides afectadas. Las técnicas de imagen no invasivas
tradicionales incluyen la ecografia, la tomografia computada (CT) y la resonancia
magnética (RM). Mas recientemente el gammagrama con %MTc-sestamibi y el
9mMTc-sestamibi con tomografia por emision de fotén unico (**™Tc-MIBI-SPECT) son
utilizados para la localizacion de la paratiroides afectada (MacKenzie-Feder 2011,
Delellis 1993).

Anatomia y embriologia de las glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroides tienen su origen embrionario en el endodermo de la 3° y
4° bolsas faringeas. Las glandulas paratiroides superiores, que se originan a partir

de la cuarta bolsa faringea, migran en la vida embrionaria junto con la tiroides hasta
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su borde postero-superior y tienen una localizacion mas constante. Las paratiroides
inferiores se originan a partir de la tercera bolsa faringea y migran por un trayecto
mas largo, junto con el timo, en direccion caudal hacia el polo inferior de la tiroides.
El 5% a 20% de las glandulas paratiroides pueden tener localizacion ectopica: surco
traqueo-esofagico, retroesofagica, retrofaringea, bifurcacion carotidea y, con menor
frecuencia, submandibular, intratimica, intratiroidea y en el mediastino anterior
(Phitayakon 2006, MacKenzie-Feder 2011).

En general existen cuatro glandulas paratiroides, sin embargo, se ha reportado
glandulas supernumerarias (5-6 glandulas) y menos de cuatro en el 10% y 6%,
respectivamente. El peso normal de la glandula es de 35-40 mg y miden de 3 a 8
mm de diametro (Schineider 1995, Phitayakon 2006).

Etiologia

El 80% a 85% de los adultos con HPTP tienen un adenoma benigno unico y hasta
el 5% pueden portar un doble adenoma. La hiperplasia de las cuatro paratiroides
puede presentarse hasta en el 15% y el carcinoma de paratiroides en el 0.8% a 2%
de los casos. En los sindromes familiares como NEM-1 y NEM-2A, la enfermedad
multiglandular (adenomas paratiroideos multiples o hiperplasia) es la forma de

presentacion mas frecuente y se deben a trastornos genéticos hereditarios.

La causa precisa del HPTP esporadico es desconocida. Uno de los factores de
riesgo para HPTP descritos es la exposicion a radiaciones ionizantes (mayores a
1200 rads) de la cabeza y el cuello 30 a 40 afios antes del diagndstico (Frase 2009,
Marx 2011). Dicha exposicion puede incrementar el riesgo de la enfermedad 2.3

veces.

Las alteraciones en los genes que controlan el crecimiento celular, proto-oncogenes
y genes supresores de tumores son los causantes del desarrollo de las neoplasias
paratiroideas. Alteraciones con ganancia de funcion como la ciclina D1/PRAD1 vy la
pérdida en la heterocigocidad del cromosoma 11q constituyen los trastornos
clonales mas frecuentes en los tumores esporadicos (Bilezikian 2000, Frase 2009).
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Las neoplasias paratiroideas, en su gran mayoria, son esporadicas (90%); suelen
ser monoclonales y presentan un aumento de la funcidon de los genes que regulan
la division celular como ciclina D1/PRAD1. EI HPTP familiar (10%) esta conformado
por la neoplasia enddcrina multiple tipo 1 (MEN1) presentan inactivacion bialélica
del gen supresor menina. MEN2 esta condicionada por la mutacion del proto-
oncogén RET, mientras que el hiperparatiroidismo familiar (HF) asociado a tumores

mandibulares se debe a mutaciones en el gen HRPT2 (Marx 2011, Mendoza 2013).

Diagnéstico

El diagndstico en la etapa preclinica se realiza por un hallazgo incidental en los
estudios de laboratorio de hipercalcemia con concentraciones elevadas de PTHi.
Algunos pacientes presentan hipofosfatemia, ya que la PTH disminuye la resorcion
renal de fésforo. Los niveles totales de calcio necesitan ser corregidos con las
concentraciones de albumina del paciente; esta correccion se realiza mediante la
adicion de 0.8 mg/dl al calcio total medido en suero por cada 1 g/dl de albumina por
debajo de 4 g/dl (Bilezikian 2000, Mark 2000).

Por lo general estos pacientes son asintomaticos; se requiere de una cuidadosa
historia clinica y examen fisico para descartar otras causas de hipercalcemia. El
HPTP es la causa mas comun de hipercalcemia en el paciente ambulatorio y el
diagnodstico diferencial incluye la hipercalcemia con PTHi suprimida como la
hipercalcemia asociada a malignidad, mieloma multiple, sarcoidosis, otras
enfermedades granulomatosas, intoxicacion con vitamina D, sindrome de leche
alcalino y otras causas menos comunes. La hipercalcemia hipercalciurica familiar
(HHF) es una enfermedad autosdbmica dominante que cursa con hipercalcemia y
PTH elevada, sin embargo el calcio en orina de 24 horas se encuentra muy
disminuido (Bilezikian 2000, Mark 2000).

Los medicamentos como tiazidas y litio pueden dar lugar a la elevacion de PTH y
calcio. Los pacientes con hiperparatiroidismo secundario y terciario por insuficiencia
renal o transplante renal también presentan niveles de PTH, calcio y fésforo

elevados (Bilezikian 2000, Mark 2000).
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Indicaciones para el tratamiento en HPTP subclinico

La presentacién clinica del HPTP ha cambiado en las ultimas décadas de pacientes
con enfermedad sintomatica a individuos que solo presentan evidencia bioquimica
incidental. EI HPTP asintomatico es la presentacion mas frecuente en la actualidad:
en estos casos con frecuencia es dificil decidir el tratamiento quirdrgico y, a nivel
internacional, se siguen las recomendaciones de los Institutos Nacionales de Salud
de los EUA (Tabla 1). La concentracion promedio de calcio es inferior a 1 mg/dl por
encima del limite superior normal. Sin embargo, cuando se interroga
cuidadosamente, pueden tener sintomas inespecificos como fatiga, debilidad,
anorexia, depresion, disfuncion cognitiva o neuromuscular. Los estados de
deficiencia de vitamina D son frecuentes en pacientes con HPTP asintomatico. Se
recomienda determinar las concentraciones séricas de 25 hidroxivitamina D en todo
paciente con sospecha de HPTP (DeLellis 1993). En caso de deficiencia (< de 20
ng/ml o 50 nmol/L) se recomienda suplementar y mantener concentraciones iguales
o mayores de 20 ng/ml (Bilezikian 2009,Scheneider 1995). Durante la evaluacion
del paciente con HPTP subclinico es importante determinar la funcion renal para
establecer el filtrado glomerular por debajo del cual se recomienda el tratamiento
quirurgico ya que la hipercalcemia es causante de dano renal en el HPTP (< de 60
ml/min K/DOQI 3).

Asimismo, es recomendable determinar el calcio en orina de 24 horas para realizar
el diagnostico diferencial con la hipercalcemia hipercalciurica familiar. No se
recomienda el escrutinio ultrasonografico de la litiasis renal si el paciente no tiene

antecedente de nefrolitiasis.

La forma sintomatica, se presenta en los cuadros de largo tiempo de evolucion. Los
sintomas y signos reflejan el efecto combinado de las concentraciones de la PTH y
la hipercalcemia. La enfermedad 6sea clasica con resorcion subperiostica en las
falanges, clavicula y craneo (imagen en sal y pimienta) puede presentarse en los

pacientes con HPTP de larga evolucion, HPT secundario, y cancer de paratiroides.
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En los casos atipicos, se observa afeccion 6sea severa con tumores pardos y

fracturas

En la actualidad, la osteopenia es la forma mas representativa de la afeccion 6sea
y es detectada por la densitometria ésea central (columna, cadera y tercio distal del
antebrazo). (Silverberg 1999) La nefrolitiasis se presenta en el 15 al 20% y se asocia
con hipercalcemia cronica, a diferencia de los pacientes estudiados por litiasis reno-

ureteral, solo en el 5% se encuentra HPTP (Parks 1980)
CUADRO 1.

Recomendaciones para el tratamiento quirurgico del hiperparatiroidismo

primario asintomatico.

Determinaciones Recomendaciones Recomendaciones Recomendaciones
199028 2002%° 2008

Calcio sérico (por
arriba del limite 1-1.6 1 1
normal, mg/dL)

Calcio urinario >400 >400 No indicado
(mg/24 horas)

<60ml/min/1.73m3S

Depuracioén de Reduccion de 30% Reduccion de 30% c
creatinina
Densidad mineral Valor Z <-2 Valor T <-2.5 Valor T <-2.5

(cualquier sitio) y/o

6sea (antebrazo) (cualquier sitio) fractura patolégica
previa
Edad (afios) <50 <50 <50

Third International Workshop on the Management of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism.
Guidelines for the management of asymptomatic primary hyperparathyroidism: summary statement

from the third international workshop. (Bilezikian 2009).
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Tratamiento

El tratamiento definitivo del HPTP es quirurgico. El éxito del tratamiento depende no
solo de la experiencia del cirujano en cirugia de cuello, sino de una adecuada
localizacion de la glandula afectada y de la participacion de un patélogo experto
(Scheinder 2009).

La exploracion bilateral (técnica convencional), con la identificaciéon de las 4
glandulas paratiroides, se ha considerado el estandar de oro para la localizacién y
tratamiento del HPTP con un porcentaje de éxito mayor al 95% (Phitayakon 2006).
Sin embargo, el enfoque quirurgico mas especifico mediante la cirugia
minimamente invasiva se esta adoptando en muchos centros. Los estudios de
localizacion son utiles para identificar a los pacientes que son candidatos para el
abordaje minimamente invasivo. Los estudios de localizacion, junto con la
determinacion de la hormona paratiroidea intraoperatoria, pueden ayudar a
minimizar la extension de la diseccion quirurgica, identificar la patologia tiroidea
concomitante y en pacientes con hiperparatiroidismo recurrente o persistente,
pueden ayudar a detectar el tejido paratiroideo ectépico (Mohebati 2012). Los
estudios de localizacion no se deben utilizar para diagnosticar, para confirmar el
diagndstico de hiperparatiroidismo ni para determinar la necesidad quirurgica.

La técnica quirurgica convencional consiste en la exploracion cervical bilateral del
cuello con la identificacion de las 4 paratiroides, remocion de la paratiroides afectada
en caso de adenoma o de 3 y media paratiroides en caso de hiperplasia, con base
en cambios de su morfologia macroscépica que constan de un incremento de

tamarno y alteracidon de su aspecto perceptible a simple vista por el cirujano experto.

La técnica quirurgica convencional esta indicada cuando los estudios de localizacion
prequirdargica son negativos o discordantes, en enfermedad paratiroidea
multiglandular, enfermedad tiroidea concomitante, sospecha de carcinoma y en los

casos de persistencia o recurrencia del HPTP (Schneider 1995).
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En la ultima década dos progresos significativos han permitido el surgimiento de las
técnicas quirurgicas minimamente invasivas con abordaje unilateral: el estudio de
localizacion prequirtrgica con *™Tc-MIBI y la determinacion intraoperatoria de la
PTH (Schneider 1995, Mendoza 2010).

La exploracion cervical unilateral minimiza el tiempo quirurgico, reduce el tamano
de la incision, la extension de la operacion y la estancia hospitalaria. Es
indispensable contar con estudios de localizacién prequirurgica de la lesién y/o
corroborar la reduccién de mas del 50% de la PTH sérica intraoperatoria para
confirmar el éxito de la reseccidn quirurgica (Mendoza-Zubieta 2003).

La paratiroidectomia minimamente invasiva puede realizarse también mediante un
procedimiento radioguiado, endoscopico y videoasistido. En forma incluso
ambulatoria, permite la reseccion del adenoma con incisiones unilaterales pequenas
y anestesia local (Schneider 1995, Phitayakon 2006). Se requiere contar con una
gamma-sonda para identificar de forma intraoperatoria los focos de captacion
radioactiva (Mohebati 2012).

Estudios de localizacion prequirtirgica

Los estudios preoperatorios de localizacion de paratiroides son utiles para identificar
a los pacientes que son candidatos para el abordaje minimamente invasivo. Los
estudios de localizacion, junto con la determinacion intraquirargica de la PTHi,
pueden ayudar a minimizar la extensién de la cirugia, identificar la patologia tiroidea
concomitante y en pacientes con hiperparatiroidismo recurrente o persistente,
pueden ayudar a detectar el tejido paratiroideo ectépico. Sin embargo, los estudios
de localizacion no se deben utilizar para diagnosticar, confirmar el diagndstico, o
determinar la necesidad de cirugia de paratiroides (Mohebati 2012, Bilezikian 2009)

Los estudios de localizacién se indican cuando se tiene el diagnéstico bioquimico
inequivoco y se ha tomado la decisidn de cirugia. Ayudan a planificar el abordaje
quirurgico en pacientes en los que se ha confirmado bioquimicamente el diagndstico
de hiperparatiroidismo primario (Cuadro 1). Un resultado positivo de localizacién con

un foco, no excluye de manera fiable la presencia de enfermedad multiglandular
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(Yip 2008) la gamagrafia puede tener una tasa variable de falsos positivos y
negativos. La sensibilidad y valor predictivo positivo de los estudios de localizacion
son diversos debido a la técnica de adquisicion de las imagenes, calidad del
radiofarmaco, caracteristicas de los equipos y la experiencia del centro (Udelsman
2009, Mendoza 2003).

Modalidades de imagen de localizaciéon pre-quiruargica

Estudio de localizaciéon | Sensibilidad (%) Valor predictivo positivo (%)
Sestamibi 71-79 72-95
Sestamibi-SPECT 71-81 91-95
Ultrasonido 64-91 83-96

TC 4D 83-95 88-99

MRI 40-85 N/A
MET/PET/CT 79-90 93-94

CT: Tomografia computada; MET: PET-CT metionina; MRI: imagen de resonancia
magnética; N/A: no aplicable; SPECT: Tomografia computada por emision de foton tnico;

(Mohebati 2012, Mihai 2009, Weber 2013)

Los estudios de localizacion invasivos como el muestreo venoso selectivo, rara vez
se utilizan en la actualidad debido a que los estudios no invasivos son mas
sensibles.

Ultrasonido (US)

Es un estudio de bajo costo para la localizacion de adenomas paratiroideos, es
dependiente de la experiencia y pericia del radidlogo, su sensibilidad varia alrededor
del 70%. Los falsos positivos o0 negativos pueden ser debidos a los nddulos
tiroideos, ganglios linfaticos cervicales, vasos prominentes, eséfago y longus colli
muscular. Cuanto mas pequefo el adenoma, se incrementa la dificultad para
localizarlo por US y mas aun en paratiroides ectopicas y en el HPTP persistente o

recurrente.
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Otros métodos de localizacion son la tomografia, la resonancia magnética, y el PET-
CT (Tomografia por Emision de Positrones-Tomografia Computada), y se indican en
algunos casos de persistencia o recurrencia del HPTP (Udelsman 2009, Mendoza
2003).

9mTc-MIBI (Tecnecio-99m-metoxi-isobutilisonitrilo)

El **"Tc sestamibi es un cation lipofilico monovalente que difunde de forma pasiva a través
de la membrana celular y se acumula en las células tiroideas y paratiroideas. El
radiotrazador se retiene en las células oxifilicas paratiroideas ricas en mitocondrias
(Thomas 2008). Fue introducido como un radiofarmaco para obtener imagenes de perfusioén
miocardica y se observd que puede concentrarse en los adenomas de paratiroides
(Mendoza 2003).

Las imagenes planares se obtienen 15’ después de la inyeccidn del ®™Tc-sestambi (fase
tiroidea) y después de 2 horas para identificar los focos del radiotrazador retenido en el
tejido paratiroideo hiperfuncionante (fase paratiroidea). El estudio de **™Tc-sestambi solo
proporciona detalles anatémicos en forma limitada. Un estudio negativo no excluye el
diagndstico de HPTP, y esto puede ocurrir en 12 al 25% de los pacientes (Garcia 2006,
Thomas 2008). Este estudio es a menudo poco efectivo en pacientes con enfermedad
multiglandular como adenomas multiples de paratiroides, hiperplasia y en aquellos con
enfermedad tiroidea concomitante. La enfermedad tiroidea nodular incrementa
significativamente la tasa de falsos positivos. Otros factores que incrementan la dificultad
para localizar por este medio a las paratiroides hiperfuncionantes son el tamano pequefio,

la localizacion superior y la escasez de células oxifilicas. (Gupta 2007, Turgut 2006)

9mTc-MIBI SPECT: El estudio de tomografia computada por emision de fotén Unico
(SPECT) de paratiroides permite realizar reconstrucciones tridimensionales, que
proporciona imagenes de mayor resolucion y mejora la exploracion con ®™Tc-MIBI. Las
imagenes tridimensionales ilustran la profundidad de la o las glandulas paratiroides en
relacién a la tiroides y mejora la deteccion de las glandulas ectépicas. (Aller 2009, Piwnica
1993, Jurgens 2003 uptodate). Sin embargo, en la enfermedad multiglandular (adenomas
multiples e hiperplasia) contintia teniendo una baja sensibilidad (hasta de 45% o menos).

Se recomienda realizar el monitoreo intraoperatorio de la hormona paratiroidea o la

18



exploracion paratiroidea de las cuatro glandulas cuando los estudios *™Tc-MIBI SPECT

son negativos o discordantes. (Brenner 2008, Lavely 2007, Mohebati 2012)
FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CAPTACION DEL RADIOTRAZADOR

En general, se ha reportado una mayor captacion del MIBI en los adenomas unicos
(Sensibilidad alrededor del 70%) que en la enfermedad multiglandular como la hiperplasia

parotiroidea (Sensibilidad alrededor del 35%).

El principal factor que influye en la localizacion de las glandulas paratiroideas
hiperfuncionantes por técnicas de medicina nuclear parece ser el tamafo de las mismas. El
9mTc-MIBI no solo revela el aumento del tamaiio de la glandula afectada sino que identifica
la presencia de hiperfuncionalidad del tejido paratiroideo. Sin embargo, se ha identificado
facilmente pequefios adenomas vy, por el contrario, se han descrito falsos negativos en
glandulas muy aumentadas de tamafo. Por lo tanto, el tamafio no es el Unico factor que

determina su detectabilidad.

Se desconoce el mecanismo por el cual, el radionuclido permanece durante un mayor
periodo de tiempo en las glandulas hiperfuncionantes, puede ser el resultado de una o
varias circunstancias como la fase del ciclo celular, el tipo de célula, la riqueza de
mitocondrias, la presencia o ausencia de proteinas de expresion como la glicoproteina P

(P-gp), marcadores bioquimicos, PTHi y calcemia (Pons 2003).

Se ha reportado mayores grados de captacion en correlacion con una mayor actividad del
crecimiento celular (Torregrosa 2000). El radiotrazador parece mostrar una acumulacion
mas intensa en las glandulas que presentan mayor numero de células oxifilicas ricas en

mitocondrias que en las areas de células principales (Carpentier 1998).

Algunos autores han encontrado una correlacion entre los niveles de calcio sérico, los
niveles de PTH y el contenido de células oxifilicas, asi como entre los niveles de calcio y la
captacion inicial del trazador (Carpentier 1998). De esta manera, los valores de calcio sérico
podrian desempenfar un papel importante al modificar las propiedades cinéticas del MIBI

por influencia del potencial de membrana.
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El grado de captacion del radiotrazador se ha correlacionado de forma directa con el nimero
de mitocondrias en las glandulas. La relacion existente entre la captacién y retencion de
MIBI y el numero de mitocondrias podria explicar también que la captacion sea mayor en el
tejido paratiroideo andmalo, por lo que seria un indicador de la actividad metabdlica

incrementada en el interior de las células.

La relacion entre la captacion del radiotrazador y la expresion de la P-gp se ha estudiado
en glandulas paratiroideas hiperfuncionantes y se ha observado que los radiomarcadores
se eliminan mas rapidamente de las glandulas paratiroideas que tienen mayor
concentracién de P-gp y, por tanto, la captacién en las imagenes es negativa. En las
glandulas paratiroideas que no poseen P-gp, el radiotrazador permanece en las células y
resulta mas facil detectarlo mediante gamagrafia (Bhatnagar 1998, Arbab 1999). El
aumento de la expresion de la P-gp podria ser responsable de algunos resultados falsos

negativos de las gamagrafias de paratiroides.

Actualmente es posible aumentar la sensibilidad de algunas técnicas de medicina nuclear
mediante intervenciones farmacoldgicas. Algunos ejemplos son el uso en medicina nuclear
oncoldgica del perclorato para impedir la eliminacion del radiofarmaco por el plexo coroideo
durante la busqueda de tumores cerebrales, el uso de la acetazolamida como vasodilatador
cerebral, que al inhibir la anhidrasa carbdnica acentua las anomalias de perfusién cerebral

y detecta con mayor sensibilidad las areas en riesgo de infarto (Johnston 2013).
P-glucoproteina

La P-glucoproteina (P-gp) es una proteina transmembranal de tipo ATPasa de la
superfamilia ABC con un peso molecular de 170 kDa. Se ha identificado su presencia en
los tejidos de todos los sistemas. Se le atribuye la regulacién del proceso de excrecién de

metabolitos intracelulares, entre otras funciones secretoras (Gupta 2007).

En estudios de cristalografia han sido identificadas moléculas que se unen a la P-gp y
producen la inhibiciéon de su actividad (Aller 2009). En este sentido, se ha demostrado que
farmacos como el verapamilo presentan en su molécula residuos que interactuan e inhiben
la expresion de la P-gp, y que pueden aumentar la captacion del **"Tc-MIBI (Aller 2009,
Bhatnagar 2006).
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Asimismo, el incremento de la expresidon de esta proteina en varios epitelios ha sido
identificada mediante estudios de **"Tc-MIBI y se ha asociado a farmaco-resistencia en
estudios in vitro de células neoplasicas humanas (Bulent 2006, Ali 1999). En un estudio, se
comprobd la utilidad de verapamilo para inhibir la expresion de la P-gp e incrementar la

captacion intracelular de farmacos antineoplasicos (Pwinica 1993).

Piwnica-Worms y colaboradores demostraron en modelos animales que la captacion de
9mTc-MIBI esta incrementada cerca de 10 veces en células con poca expresion de P-gp y
se incrementa cerca de 200 veces después de la administracion de farmacos que inhiben

su actividad, como el verapamilo y ciclosporina.
Verapamilo

El verapamilo (una fenilalquilamina) es un farmaco calcio-antagonista cuya potencia como
vasodilatador in vivo es menor que la de las dihidropiridinas como el nifedipino (Tfelt 2009).
En cuanto a su metabolismo, alrededor de 90-92% de la dosis administrada del clorhidrato
de verapamilo se absorbe rapidamente en el intestino delgado. La disponibilidad sistémica
promedio del compuesto inalterado, después de una sola dosis, es del 22% debido a un
extenso metabolismo hepatico de primer paso (Tfelt 2009, Jirgens 2003); la
biodisponibilidad es 1.5 a 2 veces mayor con la administracion repetida. Se alcanza la
concentracidon maxima en el plasma entre la 1a. y 2a. hora después de su administracion
oral y su vida media de eliminacién es de 3-7 horas. Aproximadamente 90% del clorhidrato
de verapamilo se une a las proteinas plasmaticas (Tfelt 2009, Jirgens 2003). En un estudio
en humanos sanos se encontré que las concentraciones adquiridas después de la dosis
nocturna fueron iguales el primer, segundo, tercer y décimo dia (Lemma 2002). El
medicamento se metaboliza extensamente y en los humanos se han identificado 12
metabolitos; entre ellos, sélo el norverapamilo tiene efecto farmacoldgico apreciable

(aproximadamente 20% del efecto del compuesto madre) (Tfelt 2009, Jurgens 2003).

En este protocolo proponemos la intervencion farmacolégica con verapamilo para inhibir la
P-gp y favorecer la acumulacién del radiotrazador en la célula paratiroidea con el fin de
incrementar la capacidad de localizacién de la paratiroides afectada mediante el estudio
9mTc-MIBI SPECT. Utilizamos el verapamilo por su accesibilidad en nuestra institucion y
por la baja frecuencia de efectos adversos y colaterales que presenta (Verapamil-FDA

prescribing information)
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Planteamiento del problema

El hiperparatiroidismo es la primera causa de hipercalcemia en el paciente no hospitalizado.
Es mas frecuente en la mujer postmenopausica. El tratamiento definitivo es quirdrgico. El
éxito de la cirugia (resolucion clinica y bioquimica de la hipercalcemia, corroborada por
reporte histopatoldgico de la lesién), depende de la experiencia del cirujano en cirugia de

cuello, del tipo histopatolégico y de los estudios de localizacion prequirurgica.

Los estudios de localizacion de la paratiroides afectada proporcionan al cirujano una
herramienta que mejora el éxito terapéutico y reduce el tiempo quirurgico. El gamagrama
con *MTc-sestamibi como estudio de localizacién es un método eficiente y preciso que
puede evitar la exploracién cervical bilateral innecesaria; su sensibilidad es elevada y
depende de la calidad de los equipos y la experiencia del centro. Sin embargo, esta
sensibilidad es aun mas variable en relacién a las diversas formas histopatoldgicas. Para
detectar la localizacién de los adenomas unicos es alrededor del 70% y de enfermedad
multiglandular un 30% (Mohebati 2012). Debemos recalcar que un 80% de los casos de
HPTP se debe a un adenoma unico, un 20% a enfermedad multiglandular (adenomas doble

e hiperplasia) y solo 1% a carcinoma.

Actualmente se estima que, en nuestro hospital, la sensibilidad por medicina nuclear en la
localizacién de las glandulas paratiroides afectadas en pacientes con HPTP es de alrededor

del 62%. (Archivo del Servicio de Endocrinologia, no publicado).

El incremento en la sensibilidad de esta técnica de localizacién, puede aumentar la
sensibilidad del estudio, lo cual puede reducir el tiempo quirirgico y las complicaciones
post-operatorias asi mismo mejorar la atencion y el éxito del tratamiento quirdrgico de los

pacientes con esta enfermedad.

El verapamilo administrado por via oral inhibe la funcién de la gp-P e incrementa la
captacién intracelular del radiofarmaco en la glandula paratiroidea afectada, esto puede

incrementar la sensibilidad en los estudios de localizacion con ™ Tc-sestamibi
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Justificacion

Un adenoma unico es el causante del 80% de los casos de hiperparatiroidismo primario, lo
cual convierte a la mayoria de los pacientes en candidatos para la exploracién quirurgica
unilateral. Un 15% a 18% de los casos se debe a enfermedad multiglandular como la
hiperplasia de paratiroides. Los estudios de localizacién no son tan efectivos y estos
pacientes son candidatos a la exploracion bilateral del cuello. El carcinoma de paratiroides
se presenta en aproximadamente 1 % de los casos de hiperparatiroidismo primario.

El tratamiento del HPTP es la reseccién quirurgica de las paratiroides afectadas. El mejorar
el éxito de los estudios de localizacién antes del tratamiento, favoreceria la exploracion
quirargica unilateral y la reduccion de la duracion del tiempo quirdrgico.

En numerosos centros, la determinacion intraoperatoria de la PTH no se encuentra
disponible y actualmente en el HECMN SXXI no se realiza.

El Servicio de Cabeza y Cuello del HECMN S XXI esta conformada por cirujanos expertos
en cirugia de tiroides y paratiroides. Se realizan mas de 100 paratiroidectomias al ano, por

lo que los cirujanos de cabeza y cuello son expertos en este procedimiento.

Pregunta de investigacion

¢,Cual es la frecuencia de localizacion prequirdrgica de la glandula paratiroidea afectada
en pacientes con HPTP en el gamagrama *°™TcMIBI-SPECT con verapamilo y el

gamagrama *™Tc- MIBI-SPECT sin verapamilo?

Hipétesis

El gamagrama **"Tc-MIBI-SPECT con verapamilo incrementara un 15% la frecuencia en la
localizacion prequirlirgica en comparacion con el gamagrama *°"Tc- MIBI-SPECT sin

verapamilo en paciente con HPTP.

Se define como localizacion la concordancia entre el gamagrama *™Tc- MIBI-SPECT
positivo y la ubicacion anatomica descrita por el cirujano durante la cirugia (corroborada por

el estudio histopatoldgico y la resolucion clinica de la hipercalcemia).
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Objetivo

Comparar la sensibilidad y el valor predictivo positivo de la localizacion prequirurgica de la
paratiroides afectada en pacientes con HPTP mediante el gamagrama *™TcMIBI-SPECT

con y sin verapamilo.

Pacientes, material y métodos

Tipo de estudio: Transversal analitico de prueba diagndstica

Poblacién de estudio:
Universo de estudio: pacientes con Hiperparatiroidismo primario
pertenecientes a la Clinica de metabolismo mineral del Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
“Siglo XXI” IMSS.

Lugar de estudio: México, Distrito Federal.
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Métodos

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Se obtuvieron los datos clinicos y bioquimicos de los pacientes con HPTP en la hoja
de recoleccion de datos (Anexo 1).

Se identificaron los pacientes con diagnéstico bioquimico de hiperparatiroidismo
primario (Calcio elevado con PTHi elevada).

Se corrobord su cumplimiento con los criterios clinicos para el tratamiento quirdrgico
del HPTP.

Solo participaron los pacientes que otorgaron su consentimiento informado por
escrito (Anexo 2). La carta de consentimiento informado se solicité en la consulta
externa, antes de su programacion quirurgica.

Se realiz6 el estudio de localizaciéon *®*"Tc-MIBI SPECT sin verapamilo y cinco dias
después con verapamilo. La administracion de verapamilo (clorhidrato de
verapamilo por via oral en tabletas de 80 mg) fue en dos dosis: una tableta 12 horas
antes del estudio y una tableta 30 minutos antes del mismo. El dia de la
programacion del estudio se entregd al paciente las dos tabletas con la indicacién
precisa y el dia del estudio se le solicité devolver el pastillero donde se le entregé el
medicamento; en cada caso se le pregunto si habia consumido la tableta.

Dos médicos nucleares con experiencia de mas de 10 afos realizaron la
interpretacion de imagenes de paratiroides. Se les entregd las imagenes grabadas
en un CD de cada 5 pacientes estudiados en forma consecutiva, cegada en cuanto
al nombre del paciente y a la realizacién del estudio con o sin verapamilo.

El estudio ®™Tc-MIBI SPECT se realizé de acuerdo al protocolo del Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades Centro Médico Nuclear Siglo XXI
(Anexos 3y 4).

A los pacientes les fue administrada una dosis endovenosa de 99mTc-MIBI
con una actividad de 925 MBq (25mCi). Se adquirieron imagenes planares
estaticas de cuello y térax en proyecciones anterior y oblicuas a los 10 (fase
tiroidea) y 120 (fase de lavado o fase paratiroidea) minutos postinyeccion,
utilizando un colimador de orificios paralelos de baja energia y de alta
resolucion. Inmediatamente después de las primeras imagenes estaticas

planares se adquirieron imagenes con técnica SPECT, 64 proyecciones de
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32 segundos cada una, en un arco anterior de 180°, iniciando desde la
posicion lateral derecha hasta la posicion lateral izquierda, con una matriz de

128x128, utilizando una camara gamma GE de dos detectores fijos a 90°.
Interpretacion de las imagenes

Estudio positivo. En las imagenes tempranas en algunos estudios puede
visualizarse una intensa captacion tiroidea con captacién focal que puede
corresponder al tejido hiperfuncionante paratiroideo. En las imagenes tardias a las
2 horas (fase paratiroidea), gran parte de la actividad tiroidea se ha aclarado y se
observa con mas nitidez la glandula paratiroides hiperfuncionante como una zona
de captacion residual o incluso de mayor captacion. La interpretacion fue acorde a

las guias publicadas de la Sociedad Estadounidense de Medicina Nuclear

(Greenspan 2012).

Localizacion

Codificacion

Paratiroides sup derecha

Paratiroides inferior derecha

Paratiroides superior izquierda

Paratiroides inferior izquierda

Ectdpica

Ausente (negativo)

| | | W N[

Los estudios completos fueron almacenados en un USB, en forma consecutiva con formato

DICOM vy se les proporcioné a dos médicos adscritos con mas de 10 afios de experiencia

del Servicio de Medicina nuclear del Hospital de Especialidades del CMN SXXI (Dra. Rosa

Ma. Villanueva y Dr. Raul Mendoza Vasques) quienes analizaron los estudios en forma

cegada e independiente.
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El coeficiente kappa de concordancia inter-observador de los 2 médicos nucleares

participantes fue K: 0.70.

9mTc-MIBI SPECT
sin verapamilo

Pacientes con

HPTP

99mTc-MIBI SPECT con verapamilo (Por via oral,
1 tab. de 80 mg 12 horas antes y 1 tab. 30 minuto. antes
del estudio)

5 dias después

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusién

1. Edad mayor de 18 afios

2. En mujeres en edad fértil: con interrogatorio dirigido negativo para embarazo.

3. Con seguimiento regular en la consulta externa (asistencia a sus tres ultimas citas
en el ultimo afo).

4. Sin datos clinicos de infecciones agudas o cronicas.

Criterios de no inclusién

1. Pacientes con cirugia previa de tiroides o paratiroides.

2. Pacientes con antecedentes alérgicos al MIBI y/o al verapamilo.

3. Pacientes que tengan contraindicacion al verapamilo (hipotension < 100/70, bloqueo

AV grado 2y 3, arritmia tipo FA, uso de digoxina).

Criterios de eliminacién
1. Pacientes a quienes, durante la evaluacion, se les identificé cualquiera de las
condiciones senaladas en los criterios de no inclusion.
Pacientes que no completaron el protocolo de estudio.

Pacientes que asi lo solicitaron.
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Tamano de la muestra

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos de pacientes con HPTP estudiados en el
Servicio de Endocrinologia del HECMN S XXI quienes reunen los criterios para el
tratamiento quirurgico. Se operan un promedio de 40 pacientes/afio con HPTP. En todos
los pacientes se realizara el estudio de localizacién con **"Tc-MIBI. Los estudios publicados

varian entre 60 a 70 casos.

Analisis estadistico

Se elaboraron tablas de contingencia de 2x2 con los resultados de las pruebas de imagen,
y se calcularon los siguientes pardmetros para cada una de ellas: sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. El hallazgo quirurgico e
histopatoldgico fue considerado como estandar de comparacion.

Se describieron los resultados utilizando medidas de tendencia central y de dispersion de
acuerdo a las distribuciones de los datos. Para establecer la normalidad en la distribucion
de las variables cuantitativas se utilizo la prueba de Shapiro Wilk. Para las asociaciones
entre las variables cualitativas se utilizé prueba de ji cuadrada y para la relacion entre las
variables cuantitativas se utilizé U de Mann Whitney o prueba de t. Se establecié un valor
p <0.05 de significancia estadistica. Para el analisis de los datos utilizamos el paquete
estadistico STATA version 11.0.

Consideraciones éticas

Riesgo de la investigacion: Segun la Ley general de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, el presente estudio representa un riesgo minimo para los participantes (Articulo
17).

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su conjunto:
Los pacientes no se beneficiaron de forma directa de este estudio, lo cual fue estipulado en
la hoja de consentimiento informado. En cuanto a la utilidad del estudio, en caso de
determinarse una diferencia significativa entre los dos estudios puede ser aplicado en la

seleccion de la estrategia de localizacion.
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Confidencialidad: Se otorgé la seguridad al participante de que no se divulgarian sus datos
personales y se mantendria la confidencialidad de la informacion relacionada con su
privacidad (Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud). Durante la interpretacion
de las pruebas para fines del estudio se mantuvo el caracter cegado de su identidad.
Condiciones en las que se solicitdé el consentimiento informado: se solicitdé por escrito de
forma previa a la inclusién del participante al estudio, durante su seguimiento en la consulta
externa. Fue solicitado por el investigador principal y colaboradores. Se explicé al
participante sobre la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento de la
investigacion (Articulo 21, Fracciones |-VIl de la Ley General de Salud).

Forma de seleccidn de participantes: Se incluyeron a los pacientes de la consulta externa
que cumplian con los criterios de inclusion y autorizaron su inclusién al estudio mediante la

carta de consentimiento informado.

Resultados.

Durante la seleccion de pacientes participaron 33 pacientes, en un rango de edad entre

47 y los 63 afios con una mediana de 55 anos, 29 mujeres (88%) y 4 hombres (4%).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas clinicas y bioquimicas de los pacientes (n=33).

Parametros Promedio * DE Valor normal
n=33

Edad (afos) mediana y RI* 55 (47-63) -
Género femenino, % 29 -
Calcio, mg/dL 11.8 (11-13.2) 8.4-10.2
Fosforo, mg/dL 2.7 (2.1-3.8) 2.3-4.3
PTH, pg/mL 216 (120-380) 10-65
Calcio urinario, mg/24h 323 (210-450) <300
Fosforo urinario, mg/24h 485 (320-520) <400
Fosfatasa alcalina total, U/L 160 (120-195) <140

*RI rango intercuartilico

La comparacion de los resultados se realizaron en una frecuencia de localizacion: en el
estudio con *™Tc-MIBI sin verapamilo, glandula paratiroidea superior derecha: 21% (n=7),
glandula paratiroidea inferior derecha: 24% (n=8), glandula paratiroidea superior izquierda:
3% (n=1), glandula paratiroidea inferior izquierda: 30% (n=10), ectépica: 12% (n=4) y
ausente 9% (n= 3). *®®*"Tc-MIBI con verapamilo, glandula paratiroidea superior derecha:
18% (n=6), glandula paratiroidea inferior derecha: 33% (n=11), glandula paratiroidea
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superior izquierda: 3% (n=1), gldndula paratiroidea inferior izquierda: 30% (n=10),

ectdpica : 15% (n=5).

Tabla 2. Localizacién de la paratiroides afectada SPECT %°™Tc-MIBI sin verapamilo

Paratiroides afectada n %
1. Glandula superior derecha 7 21%
2. Glandula inferior derecha 25%
3. Glandula superior izquierda 1 3%
4. Glandula inferior izquierda 10 30%
5. Ectdpica 12%
6. Negativo 3 9%
Total 33 100

Tabla 3. Localizacién de la paratiroides afectada SPECT °°™Tc¢c-MIBI con verapamilo

Paratiroides afectada n %
1. Glandula superior derecha 6 18%
2. Glandula inferior derecha 11 35%
3. Glandula superior izquierda 1 3%
4. Glandula inferior izquierda 10 30%
5. Ectopica 15%
6. Negativo 0 0%
Total 33 100

Tabla 4. Localizacidon quirurgica con reporte histopatolégico de adenoma:

Paratiroides afectada n %
1. Glandula superior derecha 8 24%
2. Glandula inferior derecha 9 28%
3. Glandula superior izquierda 2 6%
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4.  Glandula inferior izquierda 9 27%
5. Ectodpica 5 15%
6. Negativo 0 0%

Total 33 100

Reporte histopatolégico

33 pacientes presentaron como resultado adenoma paratiroideo (88%) No se incluyeron 4

con diagnaostico de hiperplasia (12%).

Tabla 5.Tabla de contingencia en pacientes con SPECT **"T¢-MIBI sin verapamilo

Localizacion gx | Localizacion gx
+ -
MIBI sin ver + 18 16
MIBI sin ver - 7 2

Tabla 6 Tabla de contingencia en pacientes con SPECT %°*™Tc¢-MIBI con verapamilo

Localizacion Localizacion
+ -
MIBI con ver. + 26
MIBI con ver. - 4 2

Tabla 7. Resultados estadisticos de las 33 paratiroides resecadas

Método de imagen | Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN | Precisidon | Coeficiente
SPECT %mTc-MIBI (%) (%) (%) | (%) (%) K

Sin verapamilo 72 10 50 20 43 0.7
Con verapamilo 86 22 78 33 70 0.7
Valor P 0.05 0.09 0.05 | 0.07 0.05 -
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DEFINICION DE LAS VARIABLES:

Variable

Definicion

conceptual

Definicion

operacional

Escala de

medicion

Unidad de medida

Gammagrafia

®mTC-MIBI
SPECT

Estudio

medicina

tomografico de
nuclear para la
deteccion del aumento del
metabolismo  por medio de

Metoxi-isobutil-isonitrilo.

Presencia de
captacion en la
region  anatomica
de una o mas
glandulas

paratiroides.

10 minutos
después de la
IV del
radiotrazador®™Tc

(MIBI) (555-
740MBq) se

obtienen imagenes

inyeccion

estaticas de la
region  anatomica
del cuello anterior y
el mediastino.
Tienen una
duraciéon de 10
minutos por imagen
con un colimador
de  super alta
resolucion o alta
resolucion de baja
energia. Con zoom

de 2x.

Se obtiene imagen
SPECT de 360° a

las dos horas

Nominal

POSITIVO

Categorias: En territorio de

1. Glandula superior derecha

2. Glandula inferior derecha

3. Glandula superior izquierda

4. Glandula inferior izquierda

5. Ectépica

6. Negativo

Gammagrafia
®mTC-MIBI
SPECT

con

Verapamilo. Calcio
antagonista, inhibidor

cuantitativo de Glicoproteina P.

Presencia de
captacion en la
region  anatomica
de una o mas
glandulas

paratiroides.

Nominal

POSITIVO

Categorias: En territorio de

1. Glandula superior derecha

2. Glandula inferior derecha
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Verapamilo 3. Glandula superior izquierda

Administracion por 4. Glandula inferior izquierda
via oral de 1 tableta
de verapamilo de 5. Ectdpica
80 mg una noche .
6. Negativo
antes del estudio y
una tableta de 80
mg el dia del
estudio.
Localizacion | Alteracion paratiroidea Localizacion Nominal POSITIVO
quirurgica macroscopica transquirurgica de
la glandula Categorias: En territorio de

paratiroidea ; .
1. Glandula superior derecha
afectada con base
en las 2. Glandula inferior derecha
caracteristicas

morfolégicas 3. Glandula superior izquierda
macroscopicas, a
A - 4. Glandula inferior izquierda
juicio del cirujano

especialista.  Con

5. Ectépica
diagnéstico
histopatolégico de 6. Negativo
la lesion.

Discusién

El hiperparatiroidismo primario es un trastorno endocrino frecuente: afecta
aproximadamente a 1 de cada 500 mujeres y a 1 de cada 2000 hombres. La extirpacién
quirdurgica de la glandula paratiroides hiperfuncionante es el tratamiento curativo de la
enfermedad.

Tradicionalmente se ha considerado que la mejor técnica de localizacién de las paratiroides
responsables del HPTP es la exploracion bilateral del cuello por un cirujano experto. Los
estudios diagnésticos actuales no superan los resultados de los cirujanos expertos (los
tumores grandes que identifica el sestamibi son faciles de encontrar al abrir el cuello y los
tumores pequenos suelen ser indetectables con el sestamibi). Sin embargo, la mayoria de

los cirujanos prefieren operar al paciente teniendo una idea de lo que pueden encontrar.
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Las pruebas de imagen son especialmente utiles en los casos de hiperparatiroidismo
persistente o de adenoma ectoépico. Por otro lado, la identificacion preoperatoria inequivoca
de un adenoma paratiroideo es un requisito esencial para realizar la paratiroidectomia
minimamente invasiva unilateral. Existe consenso amplio en que el mejor método para
localizar las paratiroides anormales es una combinacion de gammagrafia con sestamibi y

ecografia del cuello, empezando con una u otra segun la experiencia del grupo.

En la ultima década se ha incrementado la realizacion de técnicas menos invasivas. La
paratiroidectomia minimamente invasiva, se basa en el hecho de que la gran mayoria de
los casos de HPTP estan causados por adenomas unicos. Sin embargo, el éxito de estas
técnicas se basa en la localizacién preoperatoria precisa del adenoma paratiroideo. Las
técnicas de imagen utilizadas en la actualidad son mas y mas sofisticadas para incrementar
la sensibilidad de los estudios de localizacién, sin embargo, no estan disponibles en todos
los centros, los equipos varian en las diferentes instituciones de acuerdo con la experiencia
local y la disponibilidad.

El estudio de localizacion Tc-MIBI Spect representa el estudio con mayor sensibilidad para
localizar adenomas y facilitar la cirugia minimamente invasiva.

Para la enfermedad paratiroidea multiglandular (hiperplasia o adenomas muiltiples), los
estudios de localizacion son menos sensibles. Estos pacientes no son candidatos a cirugia
minimamente invasiva y estd indicada la técnica clasica o exploracién bilateral del cuello.
En Medicina Nuclear desde hace varias décadas se utilizan diversos medicamentos con el

fin de mejorar la sensibilidad de los diversos estudios en su mayoria funcionales.

Los resultados de los pacientes con HPTP en nuestro estudio muestra que la sensibilidad
para la deteccién de la glandula paratiroides afectada es mayor con el uso de verapamilo.
Cabe mencionar que, a pesar de que la prueba diagnéstica de ®™Tc-MIBI es actualmente
vigente y da buenos resultados intraoperatorios, de acuerdo con lo observado en este
estudio el uso del verapamilo mejora la interpretacién. Los resultados fueron corroborados
durante la cirugia y confirmados mediante estudio histopatoldgico. Esta maniobra
farmacoldgica puede ser una opcidn para el diagndstico, particularmente en casos donde
las imagenes convencionales obtenidas por ultrasonido o imagenes de sestamibi han
fallado. Otro factor a considerar es el tamafo de la glandula como estd descrito en la

literatura que glandulas con un peso menor de 0.25 g disminuye su deteccion conimagenes
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de sestamibi (Thomas 2009); en estos casos vale también la pena considerar la utilizacion
de verapamilo como un recurso que incremente la sensibilidad del estudio de medicina
nuclear.

Una limitante de nuestro estudio es el tamafo de la muestra. Consideramos que debe ser
reproducido con una muestra de mayor dimension para incrementar la validez del uso de
verapamilo con el fin de mejorar la sensibilidad del sestamibi para los adenomas

paratiroideos en el HPTP.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS %°™MMIBI-SPECT

Nombre:

Folio:

Fecha:

Edad:

Numero

de

Teléfono

Sexo:F...... M...Ocupacién:

Peso

afiliacion:

FC TA

Si es mujer: Control de fertilidad

embarazo negativa

UPM

APP:

antihipertensivo

HTAS

Arritmia

Alergia

medicamentos

Cardiopatia

-Prueba de

Medicamento

Hepatopatia

IRC

Otros

medicamentos

Fecha del Diagnéstico de HPTP

Calcio sérico:

Fosfato Urinario: PTH

Calcio urinario:

Fosfato sérico:__

Fecha del estudio de localizacion en Medicina nuclear:
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Superior derecha............... -..Superior izquierda................. Inferior

derecha..................

Inferior izquierda.................. Ectopico......cceeeviviiiiiieenn
RESULTADO: POSITIVO : NEGATIVO
FECHA DE LA CIRUGIA

LOCALIZACION QUIRURGICA:

DIAGNOSTICO HISTIPATOLOGICO (FOLIO.................... )
Adenoma unico................ Adenoma doble..............
Hiperplasia....................... Carcinoma..........ccoceeevvenennnn

TAMANO DE LA
LESION
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DE LA INSTIRTUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
NOMBRE DEL ESTUDIO: “GAMMAGRAFIA  %™TC-SESTAMIBI CON Y SIN
VERAPAMILO POR TECNICA TOMOGRAFICA DE EMISION DE FOTON UNICO COMO
PRUEBA DE LOCALIZACION PREQUIRURGICA EN HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO”.

Registrado ante el Comité Local de Investigacién o la CINC con el nimero: R-2011-
3601-59

NOMBRE DE LA PESONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO
DEL ESTUDIO O INVESTIGADOR PRINCIPAL: DRA. VICTORIA MENDOZA ZUBIETA
DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo
Sepulveda. Centro Médico CMN SIGLO XXI

NUMEROS TELEFONICOS 56276900 EXT 21551

NUMERO DEL SUJETO:

México, D.F. a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, haga tantas
preguntas como sean necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio. Esta
forma de consentimiento puede incluir palabras dificiles de entender, pida al médico o al

personal del estudio que le expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una enfermedad frecuente, se debe a la
secrecion autbnoma de hormona paratiroidea (PTH) por una o mas glandulas paratiroideas,
es la causa mas frecuente de hipercalcemia en el paciente no hospitalizado. El tratamiento

definitivo es quirargico. El éxito del tratamiento depende no sélo de la experiencia del equipo

42



en cirugia de cuello, sino de una adecuada localizacién prequirdrgica de la glandula
afectada.

La exploracion bilateral con identificacion de las 4 glandulas paratiroides, es el estandar de
oro para la localizacién del HPTP y su tratamiento quirurgico con un porcentaje de éxito
>95%. Los estudios de localizacidon prequirdrgica facilitan al cirujano a realizar una
intervencion quirdrgica mas exitosa. El estudio de medicina nuclear Tecnesio-MIBI es uno
de los mas utilizados por su superioridad a otros estudios en localizar las glandulas
afectadas. En Medicina Nuclear se utilizan algunos medicamentos que pueden ayudar a
localizar mejor algunas alteraciones. El verapamilo es un medicamente del grupo de los
calcio-antagonistas que puede favorecer la acumulacion del TC-MIBI a nivel intracelular en
la célula paratiroidea y favorecer la localizacion de las paratiroides afectadas.

El objetivo del estudio es: Medir y comparar la capacidad del gammagrama con SPECT-
9mTc-MIBI con verapamilo y sin él, para localizar prequirirgicamente el tejido paratiroideo

hiperfuncionante en pacientes con HPTP.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Las molestias durante el estudio la toma de muestra de sangre son minimas. En algunas
ocasiones el procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de
dolor o una discreta molestia o raramente un moretdén que desaparece en menos de una
semana. En cuanto al estudio de Medicina nuclear, las molestias son minimas, aplicacion

de radiofarmaco 1V.

PARTICIPACION O RETIRO
Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
de cualquier manera recibira la atencién médica que suele recibir en el IMSS, y se le
ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencién médica del
IMSS.
Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que
quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como
derechohabiente del IMSS.
Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o0 a lo largo del estudio a las personas
encargadas del estudio.
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¢ QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN
ESTE ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo tratado (a).
Sus muestras sanguineas y la informacion que proporcione, se almacenaran en diferentes
sitios bajo un numero de cédigo, sin que aparezca su hombre u otra informacion que le
identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle si fuera necesario por motivos de
investigacion. Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas, el investigador
el estudio mantendra su informacion personal por al menos 15 anos.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la
privacidad de sus registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables
para asegurar la confidencialidad y proteccion estricta de su informacién personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizas no
pueda ver o copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes

hayan concluido el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion
relacionada con el estudio contacte por favor a: Jorge Ivan Gonzalez Diaz Tel:
5532087909 celular, Servicio de medicina Nuclear 56276900 ext 21306-2146

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en
Investigaciéon del IMSS, a los teléfonos: 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo

prefiere al correo electrénico: conise@cis.go.mx. La Comision de ética se encuentra

ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional
XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.
PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
e Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.
Si firma esta forma:
e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros

médicos para llevar a cabo este estudio.
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o Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores
involucrados en este estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar
el estudio, para verificar la seguridad y los resultados del estudio.

e Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos
derivados de su participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones
cientificas. Si esto pasara nadie utilizara su nombre u otra informacién que pudiera
emplearse para identificarle.

e Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta
forma de consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades
del IMSS y otras agencias de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos
Mexicanos y otros paises. EI médico del estudio puede también compartir sus
registros médicos con el comité de revisidon de investigacion, con el grupo de
revision o con el comité de ética local de este hospital o clinica. Estas agencias
pueden emplear sus registros para verificar la informacion del estudio, como estan
haciendo el estudio los investigadores, la seguridad de los participantes y los

resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su

participacién en este estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante fecha y hora

Nombre de él/la testigo en letra de molde

Firma del testigo fecha y hora
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Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba)
tuvo suficiente tiempo para considerar esta informacién, tuvo una oportunidad para hacer

preguntas, y voluntariamente convino en participar en este estudio.

Dra. Victoria Mendoza Zubieta: Investigador Principal

Firma del médico que explica el consentimiento fecha y hora
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ANEXO 3

1.

Técnica del estudio Tc-MIBI-SPECT

INFORMACION GENERAL

El SPECT de paratiroides permite obtener imagenes tomograficas tridimensionales
de la distribucion de un radiofarmaco en el cuello o mediastino, indicativo de la
presencia de tejido paratiroideo hiperfuncionante. La imagenologia preoperatoria de
una glandula paratiroidea hiperfuncionante (adenomatosa o hiperplasica) sirve para
guiar al cirujano durante la exploracion, especialmente si ha existido cirugia previa

de cuello o la glandula se encuentra en situacion ectopica.
INDICACIONES PRINCIPALES
2.1 Hiperparatiroidismo primario o secundario

2.2 Dificultad en la exploracion quirdrgica: cirujano con poca experiencia, cirugia

de cuello previa, glandula ectopica.

2.3. Ausencia de localizacion por métodos ultrasonograficos

2.4 Necesidad de reducir al minimo el tiempo de la cirugia (paciente de alto riesgo)
2.5 Cirugia minimamente invasiva

PROCEDIMIENTOS PRE-ADQUISICION

4.1 Preparacion del paciente

¢ Retiro de objetos que puedan provocar atenuacion
e Explicacion detallada del procedimiento al paciente, padres y/o

acompanantes.

4.2 Solicitar: estudios imagenoldégicos (Rx, US, TC, RM), estudios

centelleograficos anteriores si los hubiere, cirugia previa de cuello, etc.
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RADIOFARMACO Y DOSIS
5.1 Radiofarmaco. %™ T¢ -Sestamibi
5.2 Dosis

e Adultos: 740-1480 MBq (10-20 mCi)
e Nifios: 10 MBq (370 pCi/kg) Dosis minima: 74 MBq (2mCi)

5.3 Dosimetria: Ver anexo 4
5.4 Via de administracion: endovenosa

5.5. Control de calidad: seguir indicaciones del fabricante sobre marcacion,

estabilidad post-marcado y precauciones especiales.
ADQUISICION DE IMAGENES

6.1. Se adquiriran imagenes planares estaticas del cuello y térax anteriores a los 20
minutos postinyeccion. Las imagenes se obtendran durante 10 minutos, en una fase
temprana (fase tiroidea) y las 2 horas (fase de lavado o paratiroidea) después de la
administracion del radiofarmaco. Se empleara un zoom de 2x, cada una con una
matriz de 256x256, inmediatamente seguidas de las imagenes con la técnica
SPECT (Single Photon Emission Tomography) con 32 proyecciones en un arco de
360° utilizando una camara gamma E-CAM siemens de dos detectores fijos, con

zoom 1x y matriz 128x128 con duracion de 20 segundos cada imagen
6.2 Colimador

Alta resolucion baja energia

6.3 Posicion del paciente:

En decubito dorsal, inmaovil, miembros superiores a los lados del cuerpo para la
imagen de cuello; sobre la cabeza para el SPECTde térax (dependera de la

localizacién previa vista en la imagen planar)

6.4 Radio de rotacion (SPECT)
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El menor posible. El equipo siemens E-cam cuenta con deteccion infrarroja que

ayuda a realizar una imagen lo mas cercana al paciente (2 cm)
6.5 Matriz y zoom (SPECT)

Matriz 128x128 sin magnificacion.

6.6 Orbita

Orbita preferentemente eliptica o de autocontorno. Rotacién de 360 grados

incluyendo la region anatdmica de cuello y térax

6.7 Numero de pasos y tiempo por proyeccion

Numero de pasos angulares : 64 pasos angulares. Tiempo por paso: 20 segundos.
PROCESAMIENTO

7.1 Andlisis de las proyecciones “Sinograma” en modo cine verificando integridad

de los datos y eventual movimiento del paciente.
7.2 Se limito la reconstruccion a la zona de interés

7.3 Reconstruccibn mediante retroproyeccioén filtrada usando filtro rampa con
ventana Butterworth, orden 5, frecuencia de corte 0.25 Nyquist aunque deben

ensayarse otros parametros de filtro.

7.4 Reconstruccion iterativa con no mas de 4 iteraciones, usando el algoritmo
provisto por Siemens Workstation (Osem) con imagenes generadas transversales,

coronales y sagitales.
7.5 No se realizé correccion de atenuacion
7.6 Reorientacion de los cortes segun los planos transversal, coronal y sagital.

7.7 Aplicacion de zoom post-reconstruccion para facilitar la visualizaciéon e

interpretacion de las imagenes, segun la zona de estudio.

7.8 Reconstruccién 3D de superficie durante el analisis de la imagenes
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7.9 Presentacion del estudio incluyendo cortes tomograficos en los 3 planos
ortogonales, y eventualmente una reconstruccion tridimensional de superficie a

modo cine.

7.10. Las imagenes de SPECT se acompaid siempre de imagenes planares

correspondientes a la zona de estudio.
INTERPRETACION

8.1 Un foco de captacién en el cuello fuera del area de las glandulas salivales, que
persiste en las imagenes tardias es positivo para tejido paratiroideo
hiperfuncionante. Si es ectdpico, ya en la imagen precoz se vera en un sitio fuera

de la proyeccion tiroidea.
8.2 Localizacion anatémica de la(s) lesion(es).
REPORTE DE LOS RESULTADOS

9.1. Se acompanara de la solicitud la cual debe proporcionar los principales datos

clinicos y el motivo del estudio.

9.2 Descripcién resumida de la técnica utilizada, incluyendo radiofarmaco, dosis,

via de administracion.

9.3. Descripcién de anormalidades (lesiones): Numero, localizacion; su correlacién

con los hallazgos clinicos, morfolégicos y de otros estudios gamagraficos.

9.4. Interpretacién y conclusiones. Se describira de manera clara si es positivo o0
negativo el estudio en caso de ser positivo se mencionara el sitio de localizacion del
tejido hiperfuncionante paratiroideo en relacion a los sitios categorizados

anteriormente.
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ANEXO 4

CARACTERISTICAS Y DOSIMETRIA DEL SESTAMIBI

Aunque se han empleado diversos derivados de la estructura del isonitrilo, actualmente el
que se emplea y esta autorizado es el tetrakis (2-metoxiisobutil isonitrilo) o sestamibi
(Cardiolite)

El marcaje necesita una incubacion del equipo reactivo en agua hirviendo durante 10
minutos tras la adicion tras la adicion de la actividad necesaria de eluido del generador,
dejandose enfriar luego hasta temperatura ambiente. Durante la incubacién en el bafio
hirviente es importante tener en cuenta la posible sobrepresién en el vial, que se evita
extrayendo un volumen de aire del vial tras la adicién del pertecneciato con la misma jeringa,
nunca mediante una aguja de ventilacion.

Tras el marcaje con **™Tc se forma un complejo, el **"Tc-MIBI o **™Tc-sestamibi, complejo
catidnico sextavalente que se acumula en el miocardio. Por su biodistribucion puede ser
empleado en exploraciones de diagndstico y localizacion de infarto de miocardio, y en la
evaluacion de la funcion ventricular global en primer paso, para determinar la fraccion de
eyeccion; para el diagnéstico de cardiopatia isquémica puede combinarse con la prueba de
esfuerzo.

También se emplea en el diagndstico de cancer de mama, y en el diagndstico de
localizacién de hiperparatiroidismo.

Tras el marcaje es necesario verificar la pureza radioquimica del radiofarmaco. Este control
se puede realizar por cromatografia en capa fina de 6xido de aluminio y etanol absoluto,
como indica el fabricante. Un método alternativo es la cromatografia en capa fina de
silicagel y tampon citrato 0,1 M de pH de 5.0; en este sistema el radiofarmaco queda en el
origen. La pureza radioquimica debe ser superior al 90 %.

Las dosis de 99mTc-sestamibi recomendadas para un paciente de 70 kg dependen de la
exploracién a realizar. Asi, para el diagnéstico de infarto de miocardio y cardiopatia
isquémica, las dosis son de 185 a 740 MBq (5 a 20 mCi); para la evaluacion de la funcion
ventricular global son 740 a 925 MBq (20 a 25 mCi) inyectados en bolo. Para diferenciar la
isquemia del infarto se requieren dos inyecciones, una en esfuerzo y otra en reposo,
administradas entre si con seis horas de diferencia como minimo; para el diagnéstico de

infarto basta una inyeccién en reposo.
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Las dosis a administrar para la exploracion de mama son de 740-925 MBq (20-25 mCi)
inyectados en bolo; para la exploracion de paratiroides se administran de 370-740 MBq (10-
20 mCi), también en bolo. Conviene que el paciente esté en ligero ayuno antes de la
exploracion, y que realice una comida tras la administracién del medicamento para facilitar
la eliminacién fecal. Tras la administracion endovenosa el ®*"Tc-sestamibi se acumula en
el miocardio, en funcidén proporcional a la irrigacion regional. El corazon fija hacia el 1.5%
de la dosis inyectada en esfuerzo y 1.2% en reposo. La captacion no se bloquea al inhibir
la bomba de sodio, pero se modifica por la hipoxia. No se conocen interacciones con otros
medicamentos.

La eliminacion se realiza mayoritariamente por via hepatobiliar, aunque también son
importantes la eliminacion urinaria (27% de la dosis inyectada en 24 horas), y la fecal (33%
en 48 horas).

Las dosis absorbidas por el paciente durante la exploracion dependen del estado de
esfuerzo o reposo. Las dosis estimadas para un paciente adulto de 70 kg, en funcién de la

actividad administrada y del régimen esfuerzo/reposo, son las indicadas a continuacion:

Dosis absorbidas después de 185 a 740 MBq (5 a 20 mCi) ®™Tc-sestamibi

Organo Reposo (mGy/MBq) Esfuerzo(mGy/MBq)

Vesicula biliar 0.018 0.026
Intestino delgado 0.027 0.022
Intestino grueso superior 0.050 0.040
Intestino grueso inferior 0.036 0.029
Pared corazén 0.004 0.005
Rifiones 0.018 0.015
Ovarios 0.014 0.011
Testiculos 0.003 0.003
Vejiga 0.018 0.014
Cuerpo entero 0.004 0.003
Dosis efectiva equivalente 0.014 0.012
(mSv/MBq

Manual de Radiofarmacia, Eds Diaz Santos de J. Mallol 2008 pag 131-134
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