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INTRODUCCIÓN

La locahzación preoperatoria de un adenoma único o múltiple, aunado
a una confirmación histológica transoperatoria de un tejido hipersecretor,
puede limitar la exploración quirúrgica a una región especifica, acortando
el tiempo de la cirugía. A esta conducta se atribuye la reducción en la
morbilidad del paciente, limitar la necesidad de una exploración repetitiva,
y reducción costo-beneficio en el tiempo quirúrgico.1

En pacientes que se sometieron a cirugía inicial por hiperparatiroidismo
primario, los cirujanos experimentados generalmente reportaron un 95%
de cirugía exitosa sin ningún estudio de localización preoperatoria2-3

Consecuentemente, existe mucha controversia sobre el costo-beneficio de
la localización pieoperatona en muchos de esos pacientes Una estrategia
armada propone realizar exclusivamente cirugía unilateral dirigida por
centelleografía; opuesta a la estrategia quirúrgica convencional de
identificar y biopsiar a las 4 glándulas.J 3

En la obtención de imágenes de paratiroides, el radiofármaco ideal debe
no solamente tener características favorables de imagen y dosimetría, sino
también una alta sensibilidad y especificidad para tejido paratiroideo.
Desafortunadamente, no se ha desarrollado un agente específico para tejido
paratiroideo. Sin embargo, en el año de 1981, Ferlin y cois. Describieron el
uso de una técnica de sustracción de 99mTc-TcO-4 / 2O1T1-C13 (Tc/Tl)
reportando una sensibilidad de 25 a 100%; inclusive al compararlo con
imágenes de sustracción utilizando m I-Na para determmar la glándula
tiroides9- -12-13 Las glándulas normales son generalmente muy pequeñas para
ser detectadas por las técnicas de centelleografía, por lo que uno de los
mayores factores en determinar el éxito o falla de las modalidades de
imagen no invasivas, es el tamaño de la estructura en cuestión. Con Tc/Tl,
las lesiones de > 1 g son generalmente detectadas con más de un 90% de
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sensibilidad, mientras aquellas de 0.5 g son detectadas en menos del 50%
de las exploraciones2'36812

Se ha observado una sensibilidad y especificidad del 99mTc-MIBI para
el hiperparatiroidismo primario del 91 y 90%, y secundario del 83 y 89%
respectivamente.9-15'16-18'19'20

Desde la introducción como un agente de perfusión miocárdica el99m

Tc-MIBI (Sestamibi) ha sido exitosamente utilizado en lugar del 2O1T1 para
imagen paratiroidea. 2 El MIBI es un catión lipofílico monovalente que
difunde pasivamente a través de la membrana celular y se acumula casi
exclusivamente en las mitocondrias.3-5'6 Las mitocondrias, ricas en células
oxifílicas, pueden ser las responsables de la captación del MIBI por las
células paratiroideas, así como la vascularidad y tamaño de las
mismas.12'13'14'17-18'20-27 El mecanismo exacto de su captación selectiva en
glándulas paratiroideas anormales permanece en debate. La perfusión
sanguínea elevada y el contenido de mitocondrias presente en varios tejidos
tumorales con hipercelularidad e incremento en el metabolismo celular
son generalmente considerados responsables de la captación del Sestamibi.
314 Se ha demostrado que los adenomas paratiroideos son ricos en
mitocondrias y que el MIBI es captado ávidamente y liberado más
lentamente por esos adenomas que por el tejido tiroideo circundante. 2

Algunos autores refieren tener una cierta correlación entre los niveles de
paratohormona (PTH) con la captación del MIBI en la patología
paratiroidea.14'2428 Más recientemente, el papel de la glicoproteína-p, una
proteína transportadora de membrana relacionada con el gen de resistencia
a multidrogas y responsable de la exocitosis de varios agentes
quimioterapéuticos con estructura similar al Sestamibi ha sido también
observada en líneas celulares tumorales y confirmada en pacientes con
varios tumores.3-7
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El MIBI puede ser utilizado en conjunto con 123I-Na para imagen de
sustracción o como agente único en imagen de doble fase teniendo varias
ventajas sobre el 2O1T1 incluyendo características superiores de imagen,
menor dosimetría, y una mejor relación fondo-blanco en diferentes tiempos.
Para la imagen de sustracción con 123I-Na / 99mTc-MIBI se reporta una
sensibilidad de 88 - 100% para adenomas paratiroideos y de un 53 a 67%
para hiperplasia difusa 2AU

En estudios de sustracción de " T e / 99mTc-MIBI la localización correcta
de los adenomas paratiroideos se reporto en un 87% a 98% de los pacientes
12,24,25,27,28 La sensibilidad se incrementa a 95% por el uso complementario
de técnica de SPECT, debido a que esta técnica puede hacer más evidente
la localización espacial, previniendo falsas interpretaciones entre patologías
de paratiroides y de la tiroides3A 8-12. Aunque se ha descrito lo anterior en
vanos estudios, aún existe polémica entre la superioridad del estudio
centeüeográfico planar con 99mTc-MIBI y el utilizado con técnica de SPECT.29

Se han observado resultados falsos negativos en pacientes post-operados.
3-8 La verdadera ventaja del SPECT ante la centelleografía planar de
sustracción, es su alta resolución topográfica y en la detección de adenomas
con peso menor a 500 mg. 8-21'25-26-27 Los estudios con MIBI de doble fase
(inmediata a los 10 min y tardía de 2-3 h después) muestra una sensibilidad
del 95.1%, con un valor predictivo positivo del 96.7% y en estudios
comparativos, MIBI demostró igual o mayor sensibilidad sobre los estudios
de doble isótopo Tl/Tc, incluyendo glándulas hiperplásicas o ectópicas.
3,9,16,21 £ n j o s estudios realizados con técnica de doble fase utilizando
colimador de ahujero único o pinhole con 99mTc-MIBI en imagen anterior y
oblicua anterior se obtiene una sensibilidad de 55- 76% y aumenta al
correlacionarla con la imagen de tiroides hasta el 88%, mostrando una
especificidad del 92% 15'lfl
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Se encontró que en estudios realizados con Pinhole en técnica de SPECT
se obtiene ventajas para identificar la patología paratiroidea mejorando la
resolución espacial.4 Además se ha encontrado que en estudio de SPECT
de doble fase (temprana a los 10-15 minutos de inyectado el 99mTc-MIBI)
se obtiene una sensibilidad de 43 % al 91 % y una especificidad de 90 % .22̂ ,27,28
En el reporte de un caso de carcinoma paratiroideo, que es una entidad
muy rara (del 0.5 al 5% ), se detectó mejor en estudio de FDG-PET, que en
SPECT con "Tc-MIBI.23

Recientemente, se ha probado con otro isonitrilo. el Tetrosfosmín. Este
catión lipofilico , el cual es también un sustrato de la gheoproteína-p, se
acumula tanto en la mitocondna como en el citoplasma de las células. La
captación del 99lllTc-Tetrosfosmín en tejido paratiroideo es similar a la del
Sestamibi sólo que la depuración tiroidea es más lenta. La dosis efectiva
de radiación absorbida con Tetrofosmín es menor que Sestamibi/ aunque
su mayor limitante podría ser el más alto costo, respecto al Sestamibi.3-5

Otras técnicas utilizadas para la localización de paratiroideS'incluyen:
el ultrasonido (US) de alta resolución, la tomografía computada (TC) y la
resonancia magnética (RM). Desafortunadamente todas presentan sus
limitaciones. El US reporta sensibilidad entre 43 - 75%, no puede distinguir
entre tejido tiroideo y paratiroideo y se ha reportado dificultad diagnóstica
posterior a cirugía en timo y lesiones mediastinales superiores. Otro tipo
de estudio por ultrasonido es el llamado de tiempo real (UTR) que ha
demostrado sensibilidad del 74% (rango 21 a 92%) y valor predictivo
positivo de 91% (rango 58 a 100%). La TC tiene sensibilidad de 76% (rango
de 60 a 82%) y pobre especificidad (70%). Con el uso de RM ha reportado
una sensibilidad de 50 a 93% con valor predictivo positivo en rango de 77

a 95% 9'10
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JUSTIFICACIÓN

Se planteó el presente estudio por la necesidad de realizar una detección
de patología paratiroidea previa a la exploración quirúrgica " a ciegas "

que muestre ser efectiva, impactando indirectamente en la reducción de
las cirugías extensas y su riesgo anestésico, la morbimortalidad de la misma,
nesgo de lesionar nervios laríngeos, hipoparatiroidismo post-quirúrgico,
mejores resultados cosméticos, estancia hospitalaria y costos en general.
Ayudando así al cirujano a reducir tiempos quirúrgicos y a localizar
preoperatoriamente de forma más certera el sitio o sitios de patología
paratiroidea que por características de las mismas, suelen ser difíciles de
localizar, y de esta forma evitar el número de pacientes reoperados; ya que
por medio de otras técnicas de imagen le sensibilidad para detectarlas
reportada en la literatura es baja.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¿ La sensibilidad y especificidad de la centelleografía con 99mTc-MlBI
con técnica de SPECT en el diagnóstico de adenomas e hiperplasia
paraoroídea será igual o mayor que la exploración planar, con respecto a
los hallazgos quirúrgicos y el reporte histopatológico ?

HIPÓTESIS.

La centelleografía con técnica de SPECT tiene sensibilidad y
especificidad igual o mayor que la centelleografía planar para detectar
adenomas o hiperplasia paratiroideos, con respecto a los hallazgos
quirúrgicos y el reporte histopatológico.

OBJETIVOS.

- Demostrar que al realizai el estudio centelleográfico con técnica de
SPECT se obtiene igual o mayor sensibilidad y especificidad en la
localización preoperatoria de adenomas e hiperplasia paratiroidea respecto
al estudio planar y teniendo a los hallazgos quirúrgicos y el reporte
histopatológico como estándar de oro.

- Establecer la correlación que existe entre los valores de PTH y Ca'

sérico con el resultado de la centelleografía .
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MATERIAL, PACIENTES Y MÉTODOS.

1. Diseño del estudio

Prospectivo, transversal, observacional y comparativo.

2. Universo de trabajo.

Pacientes remitidos del servicio de Hemodiálisis o de Cirugía de Cabeza
y Cuello del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, con diagnóstico de Hiperparatiroidismo primario bien sea por ad-
enoma o hiperplasia e Hiperparatiroidismo secundario a insuficiencia re-
nal.

Descripción de variables

- Variables predictoras:

Centelleografía con técnica de SPECT y estudio planar.

- Variables de Contrastación:

Hallazgos quirúrgicos.

Reporte histológico del tejido paratiroideo extirpado.

Niveles séricos de PTH.

- Variables de confusión:

Edad y sexo del paciente.

Comorbüidad (IRC).
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3. Selección de la muestra

a)Tamaño de la muestra:

Se calculó un total de 40 pacientes mediante fórmula para proporciones
y en base a una prevalencia de la enfermedad de 4% (para adenomas), una
población de 45 pacientes por año enviados al servicio de Medicina Nuclear,
con una beta del 2%.

b) Criterios de inclusión:

I.- Criterios de inclusión:

Pacientes del sexo femenino o masculino.

Mayores de 16 años.

Pacientes con diagnóstico clínico y por laboratorio de

Hrperparatiroidismo.

Pacientes que desearon colaborar con el estudio,

Carta de consentimiento informado: Firmada.

Derechohabientes del IMSS, con reporte histopatológico y/o
Quirúrgico de hallazgos

II- Criterios de no inclusión:

Pacientes con patología tiroidea conocida que impida la
valoración de las glándulas parahroideas.

Pacientes con limitación severa de la hiperextensión del cuello.
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III- Criterios de exclusión:

Pacientes que libremente decidieran retirarse del estudio.

Pacientes que no concluyeran ambas modalidades de
Centélleografía, o en quienes no se encuentran registrados los hallazgos
quirúrgicos o histopatológicos en la historia Clínica



PROCEDIMIENTOS.

Los pacientes fueron referidos por los Servicios de Nefrología,
Endocrinología, Unidad de Transplantes Renales y Cirugía de Cabeza y
Cuello del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXL

Se les indicó a los pacientes (por el médico residente de medicina
nuclear) que debían venir sin ayuno, se les explicó con todo detalle el
procedimiento del estudio y firmaron carta de consentimiento informado.
Se obtuvieron 5.0 mi de sangre periférica para determinar PTH
(Parathormona) con técnica de RÍA (radioinmunoanalisis)

La preparación del radiofármaco se realizó mediante la hidratación de
una preparación hofilizada de MIBI (Estuche Cardiolite de Bristol Myers
) con 3.0 mi de sol. De 99m-Tc-O4 y en ebullición durante 20 minutos y
después dejándolo enfriar a temperatura ambiente, antes de ser inyectado
al paciente.

La obtención del estudio se realizó previa inyección IV. de una dosis
diagnóstica de 99mTc-MIBI (metoxi-isobutil-isomtrilo) de 25 mCi; se registró
imagen a los 10-15 minutos y 2-3 hrs Post-inyección con técnica planar, e
inmediatamente después se realizó con técnica de SPECT, utilizando una
gammacámara SOPHA DSX equipada con un colimador de agujeros
paralelos de baja energía alta resolución con un fotopico de 140 keV con
una ventana de 20% La imagen planar se adquirió durante 10 minutos en
una matriz de 64 X 64 en proyección anterior con el cuello en hiperextención
, con una amplificación de 2.0. La imagen de SPECT con cuello en
hiperextensión con la misma gammacámara y colimador, con una matriz
de 64 X 64, una amplificación de 2.0, en una circunferencia de 360 grados
con toma de imagen cada 6 grados ( 64 imágenes ) con 20 segundos /
proyección Se realizó reconstrucción de las imágenes en una computadora

10
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SOPHA VISION utilizando la técnica convencional de retroproyección
filtrada y post procesamiento manual con filtro Butterworth, orden de 5
con una frecuencia de corte de 3.0 para obtener cortes transversal, coronal
y sagital que fueron interpretados en forma independiente y a ciegas por
dos investigadores participantes, a fin de obtener concordancia
interobservador.

Se estima la calidad del radiofármaco al obtener una imagen estática
en cuello y abdomen, sin observar la presencia de glándulas parótidas
sublinguales y/o pared gástrica, evitando así falsos negativos.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

La investigación se apegó a las disposiciones en materia de
investigación dispuestas en el Reglamento de la Ley General de Salud en
su capítulo III relativo a la investigación con isótopos ionizantes y
electromagnéticas, así como por el Instituto Mexicano del Seguro Social y
no violó las normas internacionales de los tratados de Tokio y Helsinki.

Además la centelleografía de paratiroides es un procedimiento
diagnóstico mínimamente invasivo y seguro, de realización frecuente; sin
embargo, a todos los pacientes se les solicitó por escrito su consentimiento
y se les explicó ampliamente el procedimiento.

La investigación se sometió a sanción por el Comité Local de

Investigación del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

12
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

Recursos Humanos:

Un Residente de Medicina Nuclear de 3er año que se encargó de llevar
a cabo el estudio (administración del radiofármaco, adquisición del estudio
en la gammacámara, procesamiento ) con ayuda del técnico en Medicina
Nuclear. Un médico de base que calificó los estudios en conjunto con el
residente autor del proyecto.

Un químico para el mareaje y control de calidad del compuesto, un
técnico en Medicina Nuclear.

Recursos Materiales:

Dos estuches de MIBI para mareaje con WmTc por paciente. Agujas y
jeringas para administrarlo. Una cámara de centelleo para la adquisición
del estudio y procesamiento del mismo. Impresora, tinta para la misma,
papel para impresión, PC, paquetería.

13
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RESULTADOS

Se estudiaron 33 pacientes, 21 femeninos (64%) y 12 masculinos(36%)
con rango de edades de 18 a 72 años y un promedio de 45 .

El control de calidad del radiofármaco fue adecuado en todos los
pacientes, no observándose 99in-Tc-O4 en estómago ni en parótidas y
sublinguales., lo que traduce un porcentaje alto de mareaje.

De los 33 pacientes, 19 (58 %) fueron centelleo gráficamente positivos
para demostración de patología paratiroidea y 14 (42 %) negativos. En 27
(82%) pacientes tuvieron resultados concordantes con las dos técnicas, 13
positivos y 14 negativos; en 6 (18%) se encontró discordancia entre la técnica
planar y tomográñea, siendo positivos con el SPECT y negativos con el
planar (cuadro 1).

Entre los estudios positivos con técnica de SPECT (19/33), 14 se
diagnosticaron como hiperplasia y 5 como adenomas tomando como
criterio el tamaño de la lesión y la captación del radiofármaco.

Hasta el momento de escribir ésta tesis sólo han sido operados 5
pacientes; 2 de los cuales correspondieron a hiperplasias paratiroideas en
el estudio histológico y fueron reportados centelleográficamente sin
evidencia de lesión, el tercero fue un adenoma centelleográficamente
negativo; los 2 pacientes restantes a los que por centelleografía se detectó
como adenoma, tanto en el estudio planar como en el SPECT, fueron
catalogados como adenomas en el estudio histológico. Las lesiones
hiperplásicas tenían las siguientes dimensiones: 2.5 x 0.2 x 0.6 cm, otro de
1.3 x 0.6 x 0.3 cm, y el adenoma calificado centelleográficamente como
negativo midió 1 5 x 0 5 x 0 2 cm. Los adenomas positivos tanto por
SPECT como por histología midieron 2 5 x 0.7 x 0.4 cm y 2 0 x 2.0 cm.
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El total de pacientes incluidos contaron con resultados de Parathormona
(PTH) y Ca++ sérico, las cuales se realizaron dentro del mismo mes que se
realizó el estudio centelleográfico y hasta un máximo de 8 meses previos
al estudio centelleográfico, observándose correlación con los resultados
obtenidos en el estudio centelleográfico con la PTH solamente en 16
pacientes (cuadro 2), y con el Ca++ sérico en 13 pacientes (cuadro 3), y la
correlación entre los tres estudios sólo se observó en 7 pacientes (Tabla 1).

Respecto a los pacientes ya operados solamente uno, que presentó
adenoma, tuvo niveles elevados de PTH y Ca++ sérico.

Existe una correlación moderada y estadísticamente significativa en-

tre SPECT e imágenes planares (r - 0.649, p < 0.01)

Existe una correlación débil (r = .045 y .078) entre el resultado de SPECT
y los niveles plasmáticos de PTH y Ca++ sérico, respectivamente

15



DISCUSIÓN

La detección centelleográfica de patología paratiroidea depende de
varios factores que aún en la actualidad están en polémica; como son la
estructura histológica, el tamaño y la técnica de imagen.12 Es un hecho
conocido que a mayor número de células oxifílicas, cuyo contenido en
mitocondrias es abundante y por lo tanto mayor es el depósito de 99mTc-
MIBI, lo que explica la más alta captación en los adenomas respecto al
tejido hiperplásico.17'18-20'27

Se ha encontrado también una relación entre el incremento de la
captación del WmTc-MIBI y el aumento de la expresión de la glicoproteína
p en algunos tumores lo que podría explicar la hipercapación en tejido
hiperparatidoideo hiperplásico y adenomas para tiroideos.7

Contrario a lo referido por Chen y colaboradores, comentado por
Krausz i2, nosotros encontramos que en 6 pacientes, la técnica de SPECT
localizó las paratiroides que no habían sido observadas con ténica planar
por encontrarse en posición posterior a la glándula tiroides o ser de menor
tamaño. En nuestro grupo de pacientes predominó aquellos enviados por
hiperplasia contra adenomas, quizá porque provienen de un hospital de
concentración de pacientes con insuficiencia renal, a diferencia de los
descrito por Pattou y colaboradores 3; por lo que creemos que una vez
concluidas las cirugías en el resto de los pacientes, deberán analizarse como
grupos por separado Es interesante resaltar que un patrón de retención
tardía, ya referido por Taillefer y colaboradores, tal como lo comenta
Pattou 3, fue igualmente demostrado en nuestro grupos de pacientes con
hiperplasia respecto a aquellos con adenomas, lo que sería una guía para
el diagnóstico diferencial de estas lesiones. En diferentes estudios se ha
demostrado que la exactitud en la detección de hiperplasia o adenomas
paratiroideos utilizando técnica centelleográfica planar o de SPECT, varía
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de acuerdo al tamaño tamaño o peso de la lesión siendo mejor detectadas
las lesiones superiores a 1 gramo.6-8'1222 Aún cuando nosotros no contamos
con el peso de las glándulas extirpadas, sino exlusivamente con sus
dimensiones, es claro que los dos adenomas detectados se encontraban
dentro de la capacidad de resolución de las cámaras de centelleo empleadas.
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CONCLUSIÓN

En este grupo de pacientes no existe correlación entre los niveles séricos
de PTH o Ca++ con las anormalidades encontradas en las imágenes
centelleográficas

A pesar de que al momento de escribir esta tesis no ha sido posible
demostrar la exactitud diagnóstica de la técnica de SPECT respecto al
estudio planar con 99lllTc-MIBI en la loralización de patología paratiroidea
debido al diferimiento en las cirugías, resulta claro que la técnica
tomográfica posee ventajas inherentes a su mayor resolución y la
posibilidad de ubicación espacial de las lesiones, así como al mejor contraste
fondo-blanco que permitió obtener imágenes de mejor calidad, así como
una lectura más rápida y fácil.

18
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ANEXOS.

PLANAR
POSITIVO

PLANAR
NEGATIVO

SPECT

POSITIVO

13

6

SPECT

NEGATIVO

0

14

CUADRO 1
COMPARACIÓN ENTRE ESTUDIO PLANAR Y SPECT

CENTELLEOGRAF
IA TOSITVA

CENTEILEOGRAF
IA

NEGATIVA

PTH SÉRICA
INCREMENTADA

10

s

PTH SÉRICA
NORMAL

9

6

CUADRO 2 COMPARACIÓN ENTRE CENTELLEOGRAFIA Y NIVELES DE PTH
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CENTELLEO-
GRAFÍA

POSITIVA

CENTELLEO-
GRAFÍA

NEGATIVA

CALCIO SÉRICO
INCREMENTADO

8

7

CALCIO SÉRICO
NORMAL

11

7

CUADRO 3 COMPARACIÓN ENTRE CENTELLEOGRAF1A Y CALCIO SÉRICO

PACIENTE

2

6

19

22

27

30

31

NIVEL PTH

NORMAL

AUMENTADA

AUMENTADA

AUMENTADA

AUMENTADA

NORMAL

AUMENTADA

NIVEL CA+ +

NORMAL

AUMENTADA

AUMENTADA

AUMENTADA

AUMENTADA

NORMAL

AUMENTADA

CENTELLEOGRAFIA

NEGATIVA

posrrrvA
POSITIVA

POSITIVA

POSITIVA

NEGATIVA

POSITIVA

TABLA 1 RESULTADOS DE CENTELLEOGRAFIA PTH Y CALCIO SÉRICO EN LOS PACIENTES CON
RESULTADOS CONCORDANTES

TEfcIS CON '
FALLA BE ORiGEN
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