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Drw Murfa Xechitl Vizguez Munenza

INTRODUCCION

La localizacion preoperatoria de un adenoma tinico o mailtiple, aunado
a una confirmacion histolégica transoperatoria de un tejido hipersecretor,
puede limitar la exploracién quirdrgica a una region especifica, acortando
el iempo de la arugia. A esta conducta se atribuye la reduccién en la
morbilidad del paciente, imitar la necesidad de una exploracion repetitiva,
y reduccién costo-beneficio en el tiempo quirtdrgico.!

En pacientes que se sometieron a cirugia inicial por hiperparatiroidismo
primario, los ciruyjanos expermmentados generalmente reportaron un 95%
de cirugia exitosa sin ningin estudio de localizacién preoperatoria *3
Consecuentemente, existe mucha controversia sobre el costo-beneficio de
la localizacion preoperatoria en muchos de esos pacientes Una estrategia
armada propone reahzar exclusivamente cirugia unilateral dingida por
centelleografia; opuesta a la estrategia quirargica convencional de
identificar y biopsiar a las 4 glandulas.

Enla obtencién de imagenes de paratiroides, el radiofarmaco 1aea1 debe
no solamente tener caracteristicas favorables de imagen y dosimetria, sino
también una alta sensibilidad y espeaficidad para tejido paratiroideo.
Desafortunadamente, no se ha desarrollado un agente especifico para tejido
paratiroideo. Sin embargo, en el afio de 1981, Ferlin y cols. Describieron el
uso de una técnica de sustraccion de *Tc-TcO-, / #'TICl, (Tc/TI)
reportando una sensibilidad de 25 a 100%; inclusive al compararlo con
imagenes de sustracci6n utilizando ' 1-Na para determinar la glandula
tiroides * 1213 Las glandulas normales son generalmente muy pequeiias para
ser detectadas por las técrucas de centelleografia, por lo que uno de los
mayores factores en determinar el éxito o falla de las modalidades de
Imagen no mvasivas, es el tamano de la estructura en cuestién. Con Tc/T1,
las lesiones de > 1 g son generalmente detectadas con mas de un 90% de
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sensibilidad, mientras aquellas de 0.5 g son detectadas en menos del 50%
de las exploraciones #6812

Se ha observado una sensibilidad y especificidad del **~T¢-MIBI para
el hiperparatiroidismo primario del 91 y 90%, y secundario del 83 y 89%
respectivamente.>1%1181920

Desde la introduccién como un agente de perfusion miocardica el *™
Tc-MIBI (Sestamibi) ha sido exitosamente utilizado en lugar del *'TI para
imagen paratiroidea. * El MIBI es un catién lipofilico monovalente que
difunde pasivamente a través de la membrana celular y se acumula casi
exclusivamente en las mitocondrias. >*# Las mitocondrias, ricas en células
oxifilicas, pueden ser las responsables de la captacion del MIBI por las
células paratiroideas, asi como la vascularidad y tamaifio de las
musmas. 2131417182027 Fl mecanismo exacto de su captacién selectiva en
glandulas paratiroideas anormales permanece en debate. La perfusién
sanguinea 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 captacion del Sestamibi.
314 Se ha demostrado que los adenomas paratiroideos son ricos en
mitocondrias y que el MIBI es captado dvidamente y liberado mas
lentamente por esos adenomas que por el tepdo tiroideo circundante. 2
Algunos autores refieren tener una cierta correlacién entre los niveles de
paratohormona (PTH) con la captacion del MIBI en la patologia
paratiroidea.’*?** Mas recientemente, el papel de la glicoproteina-p, una
proteina 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 lineas celulares tumorales y confirmada en pacientes con

varios tumores. 37
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El MIBI puede ser utihzado en conjunto con '*I-Na para imagen de
sustraccién o como agente fintco en imagen de doble fase teniendo varias
ventajas sobre el *'Tl incluyendo caracteristicas superiores de imagen,
menor dosimetria, y una mejor relacion fondo-blanco en diferentes tiempos.
Para la imagen de sustraccién con “*I-Na / **Tc-MIBI se reporta una
sensibilidad de 88 - 100% para adenomas paratiroideos y de un 53 a 67%
para hiperplasia difusa >*"

En estudios de sustraccion de ¥ Tc/ #*Te-MIBI 1a localizacion correcta
de los adenomas paratiroideos se reporto en un 87% a 98% de los pacientes
1224252728 | a sensibihdad se incrementa a 95% por el uso complementario
de técnica de SPECT, debido a que esta técruca puede hacer mas evidente
la localizacion espacial, previniendo falsas mterpretaciones entre patologias
de paratiroides y de la tiroides®? 12 Aunque se ha descrito Io anterior en
varios estudios, atin existe polémica entre la superioridad del estudio
centelleografico planar con *Tc-MIBly el utiizado con técnica de SPECT.?
Se han observado resultados falsos negativos en pacientes post-operados.
3% La verdadera ventaja del SPECT ante la centelleografia planar de
sustraccion, es su alta resolucion topogréfica y en la deteccién de adenomas
con peso menor a 500 mg. ¥**%% Los estudios con MIBI de doble fase
(inmediata a los 10 min y tardia de 2-3 h después) muestra una sensibilidad
del 95.1%, con un valor predictivo positivo del 96.7% y en estudios
comparativos, MIBI demostr¢ igual o mayor sensibilidad sobre los estudios
de doble 1s6topo T/ Tc, incluyendo glandulas hiperpléasicas o ectopicas.
321621 En Jos estudios realizados con técnica de doble fase utilizando
colimador de ahujero tnico o pinhole con **Tc-MIBI enimagen anteriory
oblicua anterior se obhene una sensibithdad de 55- 76% y aumenta al
correlacionarla con la imagen de tiroides hasta el 88%, mostrando una
especificidad del 92% 17 :
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Se encontrd que en estudios realizados con Pinhole en técnica de SPECT
se obtiene ventajas para identificar la patologia paraftiroidea mejorando la
resolucion espacial.* Ademas se ha encontrado que en estudio de SPECT
de doble fase (temprana a los 10-15 munutos de inyectado el #"Tc-MIBJ)
se obtiene una sensibilidad de 43% al 91% y una especificidad de 90%.?2527.28
En el reporte de un caso de carcinoma paratiroideo, que es una entidad
muy rara (del 0.5 al 5% }, se detecté mejor en estudio de FDG-PET, que en
SPECT con **Tc-MIBI. #

Recientemente, se ha probado con otro 1sonitrilo. el Tetrosfosmin. Este
cation hpofilico , el cual es también un sustrato de la glicoproteina-p, se
acumula tanto en la mitocondra como en el citoplasma de las células. La
captacidn del ¥ Te-Tetrosfosmin en tejido paratiroideo es similar a [a del
Sestamibi s6lo que la depuracién tiroidea es mas lenta. La dosis efectiva
de radiaci6n absorbida con Tetrofosmin es menor que Sestamibi, aungue
su mayor limitante podria ser el mas alto costo, respecto al Sestamibz. 5

Otras técnicas utilizadas para la localizacion de paratiroides incluyen:
el ultrasonido (US) de alta resolucion, la tomografia computada (TC) y la
resonancia magnéhca (RM). Desafortunadamente todas presentan sus
lumitaciones. Ef US reporta sensibilidad entre 43 - 75%, no puede distinguir
entre tejido tiroideo y paratiroideo y se ha reportado dificultad diagnostica
posterior a crrugia en iimo y lesiones mediastinales superiores. Otro tipo
de estudio por ultrasorudo 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 especificadad (70%). Con el uso de RM ha reportado
una sensibilidad de 50 a 93% con valor predictivo positivo en rango de 77
a95% >




Dra Marta Xochn!l Vizguez Muonenza

JUSTIFICACION

Se planted el presente estudio por la necesidad de realizar una deteccién
de patologia paratiroidea previa a la exploracién quirdrgica “ a ciegas “
que muestre ser efectiva, impactando indirectamente en la reduccion de
las cirugias extensas y su riesgo anestésico, la morbimortalidad de la misma,
riesgo de lesionar nervios laringeos, hipoparatiroidismo post-quirtrgico,
mejores resultados cosméticos, estancia hospitalaria y costos en general.
Ayudando asi al cirujano a reducir tiempos quirdrgicos y a localizar
preoperatoriamente de forma mas certera el sitio o sitios de patologia
paratiroidea que por caracteristicas de las mismas, suelen ser dificiles de
localizar, y de esta forma evitar el nitmero de pacientes reoperados; ya que
por medio de otras técnicas de imagen le sensibilidad para detectarlas
reportada en la literatura es baja.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ La sensibilidad y especificidad de la centelleografia con *™Tc-MIBI
con técnica de SPECT en el diagnéstico de adenomas e hiperplasia
paratiroidea serd 1gual o mayor que la exploracién planar, con respecto a
los hallazgos quurtirgicos y el reporte histopatologico ?

HIPOTESIS.

La centelleografia con técnica de SPECT tiene sensibilidad y
especifictdad 1gual o mayor que la centelleografia planar para detectar
adenomas o hiperplasia paratiroideos, con respecto a los hallazgos
quuriargicos y el reporte histopatologico.

OBJETIVOS.

- Demostrar que al realizar el estudio centelleografico con técnica de
SPECT se obtiene 1gual o mayor sensibilidad y especificidad en la
localizacion preoperatoria de adenomas e hiperplasia paratiroidea respecto
al estudio planar y temendo a los hallazgos quirargicos y el reporte
histopatolégico como estandar de oro.

- Establecer la correlacién que existe entre los valores de PTH y Ca**
sérico con el resultado de la centelleografia .
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.
1.Diseno del estudio
Prospectivo, transversal, observacional y comparativo.
2. Universo de trabajo.

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

Descripcién de variables
- Variables predictoras:
Centelleografia con técnica de SPECT y estudio planar.
- Variables de Contrastacion:
Hallazgos quirirgicos.
Reporte histologico del tejido paratiroideo extirpado.
Niveles séricos de PTH.
- Variables de confusion:

Edad y sexo del paciente.

Comorbilidad (IRC). [ TRSIS CON
FALLA DE ORIGEN
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3.Selecc16n de la muestra
a)Tamario de la muestra:

Se calculé un total de 40 pacientes mediante formula para proporciones
y en base a una prevalencia de la enfermedad de 4% (para adenomas), una
poblacion de 45 pacientes por afic enviados al servicio de Medicina Nuclear,

con una beta del 2%.

b} Criterios de inclusion:

I.- Criterios de inclusion:
Pacientes del sexo femenino o masculino.
Mayores de 16 afios.
Pacientes con diagnoéstico clinico y por laboratorio de
Hiperparatiroidismo.
Pacientes que desearon colaborar con el estudio,
Carta de consentimiento mformado: Firmada.

Derechohabientes del IMSS, con reporte histopatolégico y/o
Quurargico de hallazgos

II- Criterios de no inclusion:

Pacientes con patologia tiroidea conocida que impida la
valoraci6n de las glandulas paratiroideas.

Pacientes con himitacidon severa de la hiperextension del cuello.
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III- Criterios de exclusion:
Pacientes que libremente decidieran retirarse del estudio.

Pacientes que no concluyeran ambas modahdades de
Centelleografia, o en quienes no se encuentran registrados los hallazgos
quirargicos o histopatolégicos en la historia Clinica

TS O |
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PROCEDIMIENTOS.

Los pacientes fueron referidos por los Servicios de Nefrologia,
Endocrmologia, Unidad de Transplantes Renales y Cirugia de Cabeza y
Cuello del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Se les indicod a los pacientes (por el médico residente de medicina
nuclear) que debian venir sin ayuno, se les explicd con todo detalle el
procedimento del estudio y firmaron carta de consentimiento informado.
Se obtuvieron 5.0 ml de sangre periférica para determinar PTH
(Parathormona) con técnica de RIA (radiomnmunoanalisis)

La preparacion del radiofarmaco se realizé mediante la hidratacion de
una preparacién lhiofilizada de MIBI (Estuche Cardiolite de Bristol Myers
) con 3.0 ml de sol. De *-Tc-O, y en ebullicién durante 20 mnutos y
después dejandolo enfriar a temperatura ambiente, antes de ser inyectado

al paciente.

La obtencion del estudio se realizé previa myeccién LV. de una dosis
diagnostica de **Te-MIBI ( metoxi-isobutil-isontrilo ) de 25 mCj; se registré
imagen a los 10-15 minutos y 2-3 hrs Post-inyeccién con técnica planar, e
inmediatamente después se realizé con técnica de SPECT, utihzando una
gammacamara SOPHA DS5X equipada con un colimador de agujeros
paralelos de baja energia alta resolucién con un fotopico de 140 keV con
una ventana de 20% La mmagen planar se adqurié durante 10 minutos en
una matriz de 64 X 64 en proyeccién anterior con el cuello en hiperextencion
, con una amplificacién de 2.0. La imagen de SPECT con cuello en
hiperextensién con la misma gammacamara y colimador, con una matriz
de 64 X 64, una amphficacién de 2.0, en una circunferencia de 360 grados
con toma de 1magen cada 6 grados ( 64 imdgenes ) con 20 segundos /
proyeccién Se realizé reconstruccién de las imagenes en una computadora
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SOPHA VISION utilizando la técnica convencional de retroproyeccion
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 radiofarmaco al obtener una 1magen estatica
en cuello y abdomen, sin observar la presencia de glandulas parétidas
sublinguales y/o pared gastrica, evitando asi falsos negativos.

1
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CONSIDERACIONES ETICAS.

La mnvestigacién se apegd a las disposiciones en materia de
investigacién dispuestas en el Reglamento de la Ley General de Salud en
su capitulo IIl relativo a la investigacién con isétopos ionizantes y
electromagnéticas, asi como por el Instituto Mexicano del Seguro Social y
no v10lé las normas mternacionales de los tratados de Tokio y Helsinki.

Ademas la centelleografia de paratiroides es un procedimiento
diagnoéstico minimamente mvasivo y seguro, de realizacién frecuente; sin
embargo, a todos los pacientes se les solic1té por escrito su consentimiento

y se les explicé ampliamente el procedimiento.

La investigacién se somet16 a sancion por el Comité Local de
Investigacion del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXL

oz e Y
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

Recursos Humanos:

Un Residente de Medicna Nuclear de 3 afno que se encargé de llevar
a cabo el estudio (admimstracion del radiofdrmaco, adquisicion del estudio
en la gammacdmara, procesamiento ) con ayuda del técnico en Medicina
Nuclear. Un médico de base que califico los estudios en conjunto con el
residente autor del proyecto.

Un quimico para el marcaje y control de calidad del compuesto, un
técnico en Medicma Nuclear.

Recursos Materiales:

Dos estuches de MIBI para marcaje con ***Tc por paciente. Agujas y
jeringas para admimustrarlo. Una camara de centelleo para la adquisiciéon
del estudio y procesamiento del mismo. Impresora, tinta para la misma,

papel para impresi6n, PC, paqueteria.

TEE CON |
BALLA DI ORIGEN
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RESULTADOS

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

El control de calidad del radiofarmaco fue adecuadc:_) en todos los

99m

pacientes, no observandose *™-Tc-O4 en estdmago mi en parotidas y

sublinguales., lo que traduce un porcentaje alto de marcaje.

De los 33 pacientes, 19 (58 %) fueron centelleograficamente positivos
para demostracién de patologia paratiroidea y 14 (42 %) negativos. En 27
(82%) pacientes tuvieron resultados concordantes con las dos técrucas, 13
positivos v 14 negativos; en 6 (18%) se encontré discordancia entre la técnica
planar y tomografica, stendo 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 tamario de la lesion y la captacién del radiofarmaco.

Hasta el momento de escribir ésta tesis solo han sido operados 5
pacientes; 2 de los cuales correspondieron a hiperplasias paratiroideas en
el estudio histolégico y fueron reportados centelleograficamente sin
evidencia de lesion, el tercero fue un adenoma centelleograficamente
negativo; los 2 pacientes restantes a los que por centelleografia se detecté
como adenoma, tanto en el estudio planar como en el SPECT, fueron
catalogados como adenomas en el estudio histologico. Las lesiones
hiperplasicas tenjan 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 cahficado centelleograficamente como
negativo midi® 15 x 05 x 02 cm. Los adenomas p.ositwos tanto por
SPECT como por histologia midieron 25x 0.7 x 04 cny 20 x 2.0 cm.
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Eltotal de pacientes mcluidos contaron con resultados de Parathormona
(PTH) y Ca’* sérico, las cuales se realizaron dentro del mismo mes que se
realizé el estudio centelleografico y hasta un maximo de 8 meses previos
al estudio centelleografico, observiandose correlacién con los resultados
obtenidos en el estudio centelleografico con la PTH solamente en 16
pacientes (cuadro 2), y con el Ca™ sérico en 13 pacientes (cuadro 3), y la
correlaci6n entre los tres estudios sélo se observo en 7 pacientes (Tabla 1).

Respecto a los pacientes ya operados sélamente uno, que presentd
adenoina, tuvo niveles elevados de PTH y Ca** sérico.

Existe una correlacién moderada y estadisticamente significativa en-
tre SPECT e imagenes planares (r = 0.649, p < 0.01)

Existe una correlacién débil (r = .045 v .078) entre el resultado de SPECT
y los niveles plasmaticos de PTH y Ca** sérico, respectivamente

T ]

b
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DISCUSION

La deteccion centelleografica de patologia paratiroidea depende de
varios factores que atin en la actualidad estdn en polémica; como son la
estructura histologica, el tamafio y la técnica de imagen.’? Es un hecho
conocido que a mayor numero de células oxifilicas, cuyo contenido en
mitocondrias es abundante y por lo tanto mayor es el depésito de **Tc-
MIBL, lo que explica la mas alta captacién en los adenomas respecto al
tejido hiperplasico.'” 18 2.7

Se ha encontrado también una relacién entre el incremento de la
captaci6n del " Tc-MIBI y el aumento de la expresion de la glicoproteina
p en algunos tumores lo que podria explicar la hipercapacion en tejido
hiperparatidoideo hiperplasico y adenomas paratiroideos.’

Contrario a lo referido por Chen y colaboradores, comentado por
Krausz 2, nosotros encontramos que en 6 pacientes, la técnica de SPECT
localizé las paratiroides que no habian sido observadas con ténica planar
por encontrarse en posiciéon posterior a la glandula tiroides o ser de menor
tamano. En nuestro grupo de pacientes predominé aquellos enviados por
hiperplasia contra adenomas, quiza porque provienen de un hospital de
concenfraciéon de pacientes con insuficiencia renal, a diferencia de los
descrito por Pattou y colaboradores * por lo que creemos que una vez
concluidas las cirugias en el resto de los pacientes, deberdn analizarse como
grupos por separado Es interesante resaltar que un patrén de retencidn
tardia, ya referido por Taillefer y colaboradores, tal como lo comenta
Pattou ?, fue igualmente demostrado en nuestro grupos de pacientes con
hiperplasia respecto a aquellos con adenomas, lo que seria una guia para
el diagnostico daferencial de estas lesiones. En diferentes estudios se ha
demostrado que la exactitud en la detecci6n de hiperplasia o adenomas
paratiroideos utilizando técmica centelleografica planar o de SPECT, varia

16
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de acuerdo al tamafio tamafio o peso de la lesi6n siendo mejor detectadas
las lesiones superiores a 1 gramo.*%'* Aun cuando nosotros no contamos
con el peso de las glandulas extirpadas, sino exlusivamente con sus
dimensiones, es claro que los dos adenomas detectados se encontraban
dentro de la capacidad de resolucién de las cdmaras de centelleo empleadas.

17
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CONCLUSION

En este grupo de pacientes no existe correlacion entre los niveles séricos
de PTH o Ca* con las anormalidades encontradas en las imagenes

centelleograficas

A pesar de que al momento de escribir esta tesis no ha sido posible
demostrar la exactitud diagndstica de Ia técnica de SPECT respecto al
estudio planar con " Tc-MIBI en la localizaci6n de patologia paratiroidea
debido al diferimiento en las cirugias, resulta claro que la técnica
tomografica posee ventajas inherentes a su mayor resolucién y la
posibilidad de ubicacion espacial de las lesiones, asi como al mejor contraste
fondo-blanco que permitié obtener imagenes de mejor cahdad, asi como

una lectura més rapida y facil

18
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SPECT SPECT
POSITIVO NEGATIVO
PLANAR
POSITIVO 13 0
PLANAR
NEGATIVQ 6 14
CUADRO I

COMPARACION ENTRE ESTUDIO PLANAR Y SPECT

NEGATIVA

PTH SERICA PTH SERICA
INCREMENTADA NORMAL
CENTELLEOGRAF
TATOSITVA 10 9
CENTEI LEOGRAF
1A 8 6

CUADRO 2 COMFPARACION ENTRE CENTELLEOGRAFIAY NIVELES DE PTH

ANEXOS.

171§ CON
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CALCIO SERICO CAI.C1O SERICO
INCREMENTADO NORMAL
CENTELLEO-
GRAFIA 8 11
POSITIVA
CENTELLEO-
GRAFIA 7 7
NEGATIVA

CUADRO 3 COMPARACION ENTRE CENTELLEOGRAFIA Y CALCIO SERICO

PACIENTE NIVEL PTH NIVEL CA*+ CENTELLEOGRAFIA

2 NORMAL NORMAL NEGATIVA
6 AUMENTADA | AUMENTADA POSITIVA

19 AUMENTADA | AUMENTADA POSITIVA

22 AUMENTADA | AUMENTADA POSITIVA

27 AUMENTADA | AUMENTADA POSITIVA

30 NORMAL NORMAL NEGATIVA

31 AUMENTADA | AUMENTADA POSITIVA

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

RESULTADOS CONCORDANTES

——
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