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1. RESUMEN

Introduccién: EI SPECT/CT con *"Tc — MIBI es el estudio de medicina nuclear
indicado para la localizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionante. Existen tres
tipos de hiperparatiroidismo: primario, secundario y terciario. El hiperparatiroidismo
secundario es resultado del desequilibrio del metabolismo del calcio por la
deficiencia de vitamina D por falta de activacion del 25-hidroxi-colecalciferol a 1,25-
dihidroxi-colecalciferol en el rifién e hiperfosfatemia en la insuficiencia renal cronica.
La sensibilidad del SPECT/CT con *"Tc — MIBI en el hiperparatiroidismo
secundario es de alrededor del 50%. Uno de los factores que condicionan la baja
sensibilidad del método de estudio es la sobreexpresion de la glucoproteina P la
cual condiciona una depuracion rapida del radiofarmaco en el tejido paratiroideo
hiperfuncionante ocasionando falsos negativos. Se ha reportado que los inhibidores
de la bomba de protones como el omeprazol tiene funcion de sustrato y de inhibidor
de la glucoproteina P, por lo que se presume que el uso de este medicamento en la
preparacion del paciente para el SPECT/CT °°™Tc¢ - MIBI podria incrementar la
sensibilidad del método diagndstico.

Objetivo: Evaluar la sensibilidad y especificidad del SPECT/CT con %°™ Tc-MIBI en
la localizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionante en pacientes con
hiperparatiroidismo secundario mediante la intervencion farmacoldgica con
omeprazol.

Pacientes y métodos: Se incluyeron a pacientes con el diagndstico bioquimico de
hiperparatiroidismo secundario, lo cuales contaban con estudio previo SPECT/CT
9mTc — MIBI con resultado negativo; Se les realizé el SPECT/CT °°™Tc — MIBI con
premedicacién con 40 mg de omeprazol y se recabaron datos sociodemogréficos,
clinicos y paraclinicos.

Andlisis estadistico: Se utilizé el paquete estadistico SPSS 23. Se obtuvieron
medidas de tendencia central con curvas de desviacidn estandar. Se uso prueba de
chi — cuadrada para variables nominales. Para evaluar normalidad de variables
cuantitativas se uso la prueba de Shapiro — Wilk, los valores con normalidad no
paramétrica fueron valorados con prueba de U de Mann -Whitney.

Resultados: Se incluyeron a 8 pacientes con resultado previo negativo, los cuales
6 (75%) mostraron positividad y localizacion del tejido paratiroideo hiperfuncionante,
Se observo que valores de PTH > 600 pg/mL (p = 0.46) se relacionan a positividad
en el SPECT/CT con estimulo farmacoldgico con omeprazol.

Conclusion: La intervencion con omeprazol incrementa la sensibilidad del
SPECT/CT con %™T¢c — MIBI para la localizaciéon de tejido paratiroideo
hiperfuncionante en el hiperparatiroidismo secundario con SPECT/CT previo
negativo.
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2. MARCO TEORICO
2.1 Introduccién

La enfermedad renal crénica se asocia con una desregulaciéon del metabolismo
mineral que se manifiesta por una combinacién de anormalidades bioquimicas en
los niveles séricos de calcio, fosfato, parathormona (PTH) y el metabolismo de la
vitamina D (1). El hiperparatiroidismo secundario es una condicién caracterizada
por la secrecion inapropiada de la PTH secundario a un desorden metabdlico
causado por hipocalcemia e hiperfosfatemia, y por otro lado existe una disminucién
de 1,25 (OH) vitamina D la cual regula la secrecion de la PTH. El hiperparatiroidismo
secundario consiste en el incremento de la secrecion de PTH debido a una
hiperplasia generada por la disminucion del calcio sérico, hiperfosfatemia y
disminucién de la vitamina D en su forma activa; y al mismo tiempo, el incremento
de la PTH sérica incrementa la concentracién sérica de calcio por el incremento de

la resorcion Osea, absorcion intestinal y reabsorcion tubular del calcio (2).

El hiperparatiroidismo secundario en un estado cronico puede causar alteraciones
en el recambio 6seo, asi como calcificaciones viscerales o en vasos sanguineos, la
cual es responsable en el incremento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular

del paciente (3).

A pesar de los avances en el tratamiento médico del hiperparatiroidismo secundario,
el tratamiento quirdrgico es necesario, en especial en casos refractarios al
tratamiento médico. El trasplante renal es una alternativa terapéutica aunque se

puede observar la persistencia de hiperparatiroidismo (4).

2.2. Generalidades del hiperparatiroidismo secundario
2.2.1. Etiologia

El hiperparatiroidismo secundario esta fuertemente asociado a la enfermedad renal
cronica. El riidn debido a su deterioro ya no puede metabolizar la vitamina D

inactiva (25-OH-colecalciferol) a su forma activa (1,25-OH-colecalciferol). La



vitamina D en su forma activa juega in rol importante en la absorcion intestinal del
calcio, mediante la sobreexpresion de la calbindina, una proteina fijadora de calcio
en las células epiteliales, esta se localiza en el borde de cepillo de las células de la
luz intestinal permitiendo el desplazamiento del calcio hacia el interior del citoplasma
celular para que, posteriormente este calcio se transporte hacia la membrana
basolateral del enterocito y después al torrente sanguineo por difusion facilitada.
Asimismo, la vitamina D activa juega un rol importante en la reabsorcién del calcio

sérico en el tibulo contorneado proximal (5).

Una absorcién intestinal reducida del calcio resulta en una concentracion sérica
disminuida de calcio, aunado al incremento del fosfato sérico por disminucion de su
eliminacion por la falla renal, incentiva en el incremento de la secrecion de la PTH.
Una estimulacién prolongada tiene como consecuencia hiperplasia de las glandulas

paratiroideas (5).

2.2.2. Epidemiologia

Las causas mas comunes del hiperparatiroidismo secundario es la deficiencia de
vitamina D y la enfermedad renal cronica. La enfermedad renal cronica (ERC) afecta
a aproximadamente al 15% de la poblacion en EE. UU. En la ERC es comun
observar niveles elevados de PTH y existe una fuerte correlacion entre la
prevalencia y el estadio de la ERC, con incremento en la prevalencia conforme

progresa la ERC (6).

2.2.3. Fisiopatologia

El hueso es un tejido conectivo especializado fortalecido por cristales de
hidroxiapatita, una forma de fosfato de calcio. La homeostasis del hueso esta
regulada por tres tipos diferentes de células: osteoblastos, osteoclastos y
osteocitos. Los osteoblastos son responsables de la formacion de hueso y la
secrecion de matriz 6sea no mineralizada. La activacion de los receptores de PTH,

1,25 (OH) D3, hormona de crecimiento y estrégenos en la superficie de los
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osteoblastos conduce a la proliferacion del factor de crecimiento similar a la insulina

1 (IGF-1), una hormona autocrina crucial que impulsa el crecimiento postnatal (7).

Los osteoclastos son estimulados indirectamente por la PTH a través de los
osteoblastos para liberar fosfato de calcio del hueso y estan regulados por el
sistema ligando del receptor nuclear del activador del receptor/osteoprotegerina
(OPG/RANKL). Los osteoblastos expresan RANKL, que se une a RANK en la
superficie de los precursores de los osteoclastos, induciendo su maduracion.
Cuando el receptor sefiuelo OPG es secretado por los osteoblastos, se une a
RANK-L con mayor afinidad que a RANK, evitando la resorcion 6sea excesiva. Por
el contrario, la secrecion disminuida de OPG aumenta la estimulacion de los
osteoclastos. Ademas, los osteocitos, la forma diferenciada de los osteoblastos,
secretan varias hormonas (p. Ej., FGF23 y esclerostina) y expresan proteinas de la

matriz que regulan la remodelacion 6sea-mineral (7).

La hiperplasia paratiroidea es resultado de la hipocalcemia crénica generada por la
enfermedad renal cronica. Los niveles elevados de la PTH actiuan sobre el tracto
digestivo aumentando la absorcion del calcio y el fosfato; otra acciéon de la
parathormona es la resorcion 6sea que libera al torrente sanguineo calcio iénico y
fosfato; asimismo, juega un papel importante en la activacién de la vitamina D, la
cual regula la absorcion intestinal del calcio, asi como su reabsorcion en el tubulo
contorneado proximal. La vitamina D suprime la secrecion de la PTH y regula los

niveles de calcio y fosfato sérico (8).

El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) es secretado por los osteocitos y
estd implicado en la homeostasis del fosfato por medio del aumento del
aclaramiento en los tabulos renales. El FGF-23 también inhibe la actividad de la
alfa-1-hidroxilasa, y, por lo tanto, inhibe la activacion de la vitamina D. Por lo tanto
el FGF-23 regula indirectamente la PTH por medio de la regulacion del metabolismo

de la vitamina D y los fosfatos (8).

En la ERC, la disminucién de la tasa de filtrado glomerular permite el incremento de
la secrecién de la PTH, la baja en el filtrado glomerular disminuye el aclaramiento

del fosfato, elevando los niveles del mismo causando una hiperfosfatemia que
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estimula a las células principales de las glandulas paratiroides, asimismo, la
hiperfosfatemia origina un estado de hipocalcemia por la formacion de complejos
fosfato-calcio, ademas de estimular la FGF-23 e incrementar la concentracion de la
PTH (8).

2.2.4. Manifestaciones clinicas

Aln en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada, el hiperparatiroidismo
secundario es una entidad silenciosa. Entre las manifestaciones mas frecuentes en
estos pacientes son las fracturas por fragilidad, incrementando el riesgo hasta 3.7

veces en aquellos pacientes que estan en tratamiento restitutivo (9).

El HPTS causa la calcificaciéon de los vasos coronarios y vasos periféricos (los
cuales propician eventos isquémicos cardiovasculares y falla cardiaca); esto ultimo
a expensas de mayor estrés endotelial, que predispone la calcificacion de la capa
intima y media vascular. La calcificacion de la intima por la ERC toma la forma de
calcificacion de la placa de ateroesclerosis por aumento de osteoclastos en la capa
neointima. Este tipo de calcificacion se relaciona con las células musculares
pequefias y las células mesenquimales. La calcificacion de la capa vascular media
también se ha correlacionado con la transicidbn condro-oseo de las células del

musculo vascular liso (10).

Otra manifestacion menos comudn en pacientes con ERC es la calcifilaxis o
arteriolopatia urémica calcificada, se manifiesta como necrosis y ulceras severas
dificiles de sanar. Se tiene una relacion muy estrecha con niveles elevados de PTH,
y la paratiroidectomia esta relacionado con disminucion de la mortalidad de este
cuadro clinico; no obstante no existe mejoria en cuanto a la mejoria de la

calcificacién vascular y de tejidos blandos (11).
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2.2.5. Tratamiento
2.2.5.1. Manejo de la hiperfosfatemia

El objetivo es controlar los niveles séricos de fosfato. En estadios 2, 3y 4 de la ERC,
una dieta baja en fosforo es suficiente para mantener la fosfatemia en niveles
adecuados. Para dicho fin se requiere una dieta estricta en el consumo de proteinas.
Conforme la hiperfosfatemia se hace presente de manera persistente, se debe
iniciar con quelantes de fosfato como el carbonato calcico y acetato célcico; otros
agentes no calcicos que se pueden administrar son el citrato férrico. Un efecto

adverso del uso de quelantes calcicos es la hipercalcemia (12).

2.2.5.2. Analogos de vitamina D

El calcitriol es un activador del receptor de vitamina D para su uso en el control de
la hiperfosfatemia en pacientes con insuficiencia renal. Disminuye el recambio 6seo,
previniendo la osteitis fibrosa en pacientes en hemodidlisis. El calcitriol es el agente
mas comun para regular la PTH en pacientes con HPTS (13).

2.2.5.3. Calcimiméticos

El cinacalcet actia como un calcimimético alostérico que se une al receptor
acoplado a proteina G, el cual activa el receptor sensor de calcio. El uso prolongado
de calcimiméticos reduce el recambio 6seo en la enfermedad renal terminal,
asimismo, reduce el riesgo de muerte cardiovascular, fracturas patologicas. Los

efectos adversos del cinacalcet son las nauseas y el vomito (14).

El Etelcalcetida es otro agente calcimimético que reduce los niveles de PTH en
pacientes en hemodilisis, siendo mas efectivo que el cinacalcet sin generar
nauseas o vomito. El paracalcitol es un analogo selectivo de la vitamina D, tiene
accion limitada en los receptores de vitamina D en hueso e intestino, pero se ha

observado que disminuye los niveles de PTH (15).

2.2.5.4. Paratiroidectomia
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La mayoria de los pacientes que se someten a la paratiroidectomia son aquellos
con ERC avanzada, por lo comun, en dialisis; por lo que la progresion de la
enfermedad renal refleja la gravedad del HPTS; no obstante; la ERC en estadio V
no es indicacién para el tratamiento quirdrgico. La opcion quirdrgica se considera
cuando el manejo medico con calcimiméticos y la correccion de la hipocalcemia,
hiperfosfatemia y la deficiencia de vitamina D fracasan. En este punto se considera

gue se padece de hiperparatiroidismo refractario (16).

La arteriolopatia urémica célcica, o calcifilaxis es una condicion poco comdun,
observada en su mayoria en pacientes en tratamiento restitutivo, suelen presentar
Ulceras cutadneas necréticas y se asocia a un pobre pronéstico. Algunos estudios
han evaluado el rol de la paratiroidectomia en el tratamiento de la calcifilaxis,
reportdndose una disminucion en el deterioro de las lesiones pero sin impacto

significativo en la mortalidad (17).

2.2.5.4.1. Planeacion preoperatoria.

El diagnostico del HPTS es bioquimico y no requiere de estudios de imagen para
su confirmacién; sin embargo; estos ultimos son de importancia para la planeacién
del abordaje quirargico, en particular en casos donde se sospecha de glandula
paratiroides ectépica como el origen del cuadro clinico. Los estudios de imagen mas
comunes son la gammagrafia con %°MTc-sestamibi, el estudio hibrido de SPECT/CT

con *°MTc-sestamibi y el ultrasonido (18,19).

2.2.5.4.2. Abordaje quirurgico

Dado que las 4 glandulas se encuentran hiperplasicas en el HPTS, se prefiere una
diseccion de cuello bilateral. Se tiene la opcion de realizar una paratiroidectomia
subtotal, o una paratiroidectomia total mas autotrasplante. La paratiroidectomia con
autotrasplante tiene la ventaja de una facil reintervencion en caso de enfermedad

persistente; en este procedimiento, la glandula paratiroidea seleccionada para
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autotrasplante es fragmentada y posteriormente reimplantada en uno de los brazos

(5).

2.3. Abordaje diagnéstico en el hiperparatiroidismo secundario
2.3.1. Diagnostico biogquimico

El hiperparatiroidismo se diagnéstica en presencia de hipercalcemia y un nivel de
PTH elevado, es esencial corroborarlo con una correcciéon de calcio sérico con
albumina o un calcio ionizado. Asimismo, se debe correlacionar con los niveles de

vitamina D y fosfato sérico para determinar el tipo de hiperparatiroidismo (20).

2.3.2. Diagnéstico por imagen
2.3.2.1. Ultrasonido

En una exploracion habitual, las glandulas paratiroides no son observables; sin
embargo; cuando se esta frente a un adenoma o hiperplasia paratiroidea, son
detectables por su mayor tamafio y su disminucibn en su ecogenicidad.
Normalmente un adenoma o hiperplasia paratiroidea se aprecia como una imagen
ovoidea e hipoecogénica, 0 una lesion soélida lobulada con una capsula ecogénica
bien circunscrita. Algunas lesiones paratiroideas, en especial aquellas grandes
pueden cursar con degeneracién quistica, deposito de grasa, fibrosis, calcificacion
o hemorragia. Cuando se utiliza el ultrasonido Doppler, los adenomas tienen una
vascularidad con un patrén de anillo o arco. En ocasiones, se puede identificar un
vaso arterial entrando a una glandula paratiroidea elongada, hallazgo conocido
como signo de la arteria polar. Este hallazgo permite diferenciar de las glandulas

paratiroides de los ganglios linfaticos (21).

Ventajas:

- Estudio libre de radiaciéon ionizante o administracion de contraste.
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- No invasivo, rapido y econémico.

- La capacidad de evaluar la glandula tiroides.

- Puede ser realizada por el cirujano, antes o durante la cirugia.

- El ultrasonido se puede usar para realizar una biopsia de aspirado con aguja

fina en ciertos casos.

Limitaciones

Nodulos tiroideos y nédulos linfaticos pueden confundirse con adenomas,
asimismo, la presencia de ndédulos tiroideos reduce la sensibilidad del
estudio.

- Imposibilidad de visualizar adenomas localizados en el mediastino, o
retroesofagicos o retrofaringeos donde el aire y hueso no permite la
visualizacion pertinente de estas zonas.

- La sensibilidad para glandulas paratiroides pequefias y enfermedad
multiglandular es baja.

- La complexidn fisica de los pacientes es una variante para considerar en el

ultrasonido, principalmente en pacientes obesos, condicidon que reduce la

sensibilidad del estudio.

La sensibilidad y especificidad es del 76.4% y 78.5 respectivamente (22).

2.3.2.2. Tomografia axial computarizada 4D (CT-4D)

La tomografia multifase, también conocida como CT-4D, es una técnica
relativamente nueva para la visualizacion prequirirgica de los adenomas
paratiroideos, siendo el estudio de segunda o tercera linea, dependiendo de la
institucion.

El nombre de CT-4D se origina a partir del numero de fases, normalmente son 3, la

cuarta dimension es el transcurso del tiempo de estas. La fase inicial del protocolo

de 3 fases es la fase simple, que se extiende desde el hueso hioides a las claviculas,
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el propdsito de esta fase es poder diferenciar el tejido paratiroideo el cual es
hipodenso en relacion con el tejido tiroideo. Se administra contraste intravenoso con
un flujo de 4 ml/s, tomandose la segunda imagen a los 25 y 80 segundos posteriores
a la administracion endovenosa del contraste. Estas fases (arterial y venosa) son
adquiridas desde el angulo de la mandibula a la carina para incluir potencial tejido

paratiroideo ectopico (21).

Las caracteristicas imagenoldgicas de un adenoma o hiperplasia paratiroidea son
la de tejido blando hipodenso en la fase simple, con realce en la fase arterial y lavado
parcial o completo en la fase venosa. Este patron de realce permite diferenciar
lesiones paratiroideas de ganglios linfaticos, los cuales estos ultimos presentan un
patron de reforzamiento progresivo. Otros patrones que se pueden presentar son el
“vaso polar” y la degeneracién quistica interna. El vaso polar en las imagenes de
CT es el analogo del hallazgo por ultrasonido (un vaso o arteria ensanchada que
accede a una glandula paratiroidea alargada) (21). La sensibilidad de esta técnica

de estudio es el 71% con una especificidad del 100% (23).

Ventajas

- Adquisicion rapida, por lo que la CT-4D es menos sensible al artefacto de
movimiento en comparacién con la resonancia magnética.

- Provee més informacién anatémica en relacion con otras modalidades.

- Hay literatura que sugiere una mejor sensibilidad en comparacién con otras
modalidades de estudio (ultrasonido, gammagrafia planar), en especial para

glandulas pequefias y enfermedad multiglandular.

Desventajas

- La dosis de radiacion utilizando un protocolo estandar de 3 fases resulta en
una dosis efectiva de 28 mSy, la cual es mas del doble de una gammagrafia,
con un incremento de incidencia de cancer a lo largo de la vida de 0.52%.
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- La administracion de contraste intravenoso conlleva el riesgo de
nefrotoxicidad por contraste y alergia al medio de contraste.
- Artefactos relacionados a metales o material de contraste concentrado en las

venas del cuello pueden dificultar visualizacién de lesiones pequefias.

Ultimamente la CT-4D se ha cuestionado por su dosimetria. Se ha sugerido la
eliminacion de la fase simple, lo cual impactaria en la sensibilidad y precision en la
identificacion y localizacion de las lesiones, la razon de esto es que hasta el 20% no
exhibe el tipico patrén de realce que se podria pasar por alto en un estudio de dos

fases. Esta preocupacion es en particular comun para lesiones pequefias (21).

2.3.2.3. Resonancia magnética nuclear

La resonancia magnética como estudio de imagen en la localizacién de tejido
paratiroideo ha sido limitado. Actualmente permanece como un estudio de segunda
o tercera linea, reservado para casos de reintervencion quirdrgica o como de apoyo
para otras modalidades de estudio. La sensibilidad de la RMN es variable, rondando
entre el 43 al 94%.

El tejido paratiroideo adenomatoso o hiperplasico es hiperintenso en secuencia T2,
el cual se manifiesta con apariencia homogénea o marmoleado, en secuencia T1,
las lesiones paratiroideas son de intensidad baja a intermedia. La presencia de
hemorragia remota o fibrosis pueden reducir la intensidad en secuencias T1y T2,
mientras que una hemorragia reciente puede resultar en incremento de la intensidad
en ambas secuencias (21). La sensibilidad de esta modalidad de estudio ronda entre
el 42- 53% para HPTS (24).

Ventajas

- Estudio que carece de radiacion ionizante.

- Informacion anatémica superior en relacién con otros métodos de imagen.
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- La administracion de contraste intravenoso no es necesario, por lo que esta
técnica se puede usar en mujeres embarazadas, en pacientes con deterioro

renal, alergia al contraste.

Desventajas

- Costo elevado y disponibilidad limitada.

- Contraindicada en pacientes con implantes metalicos no compatibles con la
RMN.

- Escasa especificidad de las caracteristicas imagenoldgicas para determinar

lesiones paratiroideas de nddulos linfaticos y nédulos tiroideos.

2.3.2.4. Medicina nuclear

Se basa en el uso de un radiofarmaco que es captado por el tejido paratiroideo
hiperfuncionante. Los radiofarmacos utilizados para este fin son el *MTc-Sestamibi
y ¥MTc-tetrofosmin. El mecanismo de captaciéon consiste en la aglomeracion del
radiofarmaco en la mitocondria por medio de cargas. La gammagrafia con ®°™Tc-
sestamibi (o MIBI) se puede realizar como un estudio de doble fase, o con doble

isétopo en fase Unica.

El radiofarmaco mas utilizado con este fin es el Hexakis-2-metoxi-2-isobutil isonitrilo
marcado con ®°™Tc, con una vida media de 6 horas y un fotopico de 140 keV, siendo
ideal para las gammacéamaras actuales hablando de sensibilidad. Ademas, de su
facil disponibilidad en cualquier servicio de medicina nuclear y su facilidad de formar
ligandos estables en diferentes estados de oxidacion. EI ™ Tc-MIBI es un complejo
lipofilico con carga positiva originalmente disefiado para gammagrafia miocardica
perfusoria, posee propiedades biolégicas similares al 2°1T| para la viabilidad tumoral,
pero con la ventaja de tener de radion(clido el ®®™Tc, ademas de tener una mejor
relacion blanco fondo en comparacién con el radiotrazador mencionado. El ®°™Tc-
MIBI se localiza y se retiene en la mitocondria por atraccion de cargas opuestas. El

9mTc-MIBI se concentra en la glandula tiroides y paratiroides, pero la tiroides

19



presenta un lavado mas rapido en relaciéon con las glandulas paratiroideas,
permitiendo la caracterizacion de estas. Se ha observado una correlacion entre el
tamafo del adenoma y la sensibilidad en la deteccién de adenomas paratiroideos,
sin embargo, se han reportado falsos negativos en adenomas grandes y deteccion
de adenomas pequefios, por lo que se sugiere que la sobreexpresion de la
glucoproteina-P como implicado en la depuracion acelerada de algunos adenomas

paratiroideos.

El uso de SPECT facilita la localizacién de la lesién, que, en conjunto con la CT,
ademas de permitir realizar la correccidn por atenuacion, también facilita la
localizacion del adenoma o enfermedad multiglandular, ya que nos proporciona
informacién anatémica. Este método de estudio es muy util para la localizacién de
adenomas ectdpicos, se ha reportado una sensibilidad del 89.5% y especificidad del
64.3% en el SPECT/CT tempranoy 73.4%y 78.6% en la sensibilidad y especificidad
del SPECT/CT tardio (22).

La deteccion de glandulas paratiroideas anormales depende de la captacion
incrementada y en la retencion del radiofarmaco. Inicialmente, la glandula
paratiroidea anormal se visualiza como una zona con incremento focal de la
concentracion en relacion con la actividad de fondo, esto, al realizarse una imagen
tardia, permite una mejor delimitacién del tejido hiperfuncionante a expensas de
mayor lavado del radiofarmaco en los tejidos circundantes, en comparacion con la

glandula hiperfuncionante (21).

Ventajas

- Operador independiente en comparacion con el ultrasonido.

- Permite la deteccidon de glandulas ectbépicas y posteriores que no son
posibles de evaluar por medio de ultrasonido.

- SPECTI/CT provee al cirujano referencias anatomicas para el abordaje.

- Menor dosimetria en comparacion con la CT-4D.
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- Permite complementarse con el uso de gammasonda para la realizacion de
paratiroidectomia radioguiada. EI °®"Tc-MIBI es inyectado 1 o 2 horas previas
a la cirugia, con uso de una gammasonda intraoperatoria para localizar la
glandula paratiroidea. Un conteo mayor al 20% en relacion a la actividad de
fondo confirma el adenoma paratiroideo (21).

Desventajas

- Durante la adquisicion del estudio, el paciente debe permanecer inmovil por
un periodo considerable de tiempo, en especial si se utiliza un protocolo con
dos isétopos.

- El costo es mayor en comparacion con el ultrasonido o una CT-4D.

- Dosimetria con un incremento de riesgo de cancer en el transcurso de la vida
del paciente de un 0.19%.

- El desempefio del estudio es suboptimo para la deteccion de glandulas
pequefias (< 500 mg), y en enfermedad multiglandular (hiperparatiroidismo
secundario).

- Algunos subtipos de adenomas paratiroideos cuentan con un menor nimero
de células oxifilicas, por lo que la concentracion del radiofarmaco es menor,
disminuyendo la sensibilidad.

- Con el protocolo de doble fase, una sobreexpresion de la glucoproteina P
acelera el lavado del radiofarmaco, disminuyendo la sensibilidad del estudio.

- Existen lesiones que pueden simular un adenoma paratiroideo (carcinoma
paratiroideo, nodulos tiroideos, neoplasias tiroideas, linfadenopatias,
sarcoidosis y enfermedad de Graves. Siendo potenciales causas de un
estudio falso positivo; sin embargo; una correlacion morfologica con
SPECT/CT, CT-4D, ultrasonido o RMN puede ayudar en la especificidad de
la prueba (21).

Una de las dificultades con el ®*™Tc-MIBI es que se existe una importante captacion

del radiofarmaco en la glandula tiroidea, se han propuesto diferentes protocolos de
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adquisicién para poder distinguir entre la captacion tiroidea de las glandulas

paratiroideas.

2.3.2.4.1. Protocolo de doble fase con 2°™Tc-MIBI

Consiste en la administraciéon Unica de °°™Tc-MIBI, con posterior adquisicion de
imagen planar temprana a los 15 minutos seguido de una segunda imagen
comparativa (tardia) a las 2 horas. En un estudio con tejido hiperfuncionante, en la
imagen temprana se apreciaria captacion en glandula tiroides con incremento de la
captacion en la topografia correspondiente al tejido paratiroideo hiperfuncionante,
en la imagen tardia se observaria depuracion del radiofarmaco del tejido tiroideo
con retencion del mismo en el tejido paratiroideo funcionante, esto se explica por un
mayor numero de ceélulas oxifilicas ricas en mitocondrias en el tejido

hiperfuncionante (25,26).

El principio de este protocolo se basa en la diferencia de retencion del radiofarmaco
en el tejido tiroideo y paratiroideo, qué, por lo general, el tejido tiroideo depura mas
rapido que el tejido paratiroideo hiperfuncionante. No obstante, la sobreexpresion
de la glucoproteina-P puede acelerar el lavado del radiotrazador y reducir la
sensibilidad del estudio, de la misma manera, un numero porcentual menor de
células oxifilicas como en el caso de la hiperplasia paratiroidea (HPTS) puede
reducir la sensibilidad (26,27).

La sensibilidad de este protocolo para el HPTS es del 56.2% (25).

2.3.2.4.2. Protocolo con doble isotopo (sustraccién)

En este protocolo se utilizan dos radiofarmacos o radiotrazadores, el primero es el
123] g 99mTcO4, seguido del *®Tc-MIBI. La técnica de sustraccion fue descrita por
Coakley y consiste en la administracion de 20 MBq de '23I, 4 horas después se
administra el ®*™Tc-MIBI y se adquiere imagen a los 10 minutos. El estudio se puede

adquirir con los radiotrazadores configurando la ventana en dos fotdpicos, la primera
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con una ventana con un rango de 130 — 150 keV considerando el fotopico del *°MTc
de 140 keV, y la segunda ventana en un rango de 152 — 175 keV para el fotopico
del *23| (159 keV). Después de la adquisicién, la imagen con *%3| es sustraida de la
imagen con °™Tc-MIBI. La imagen residual corresponde al tejido paratiroideo
hiperfuncionante (28).

La sensibilidad de este protocolo para la deteccion hiperplasia paratiroidea por
HPTS es del 75.4 a 91% (25,28).

2.3.2.4.3. Comparacion con °™Tc-NaOs y *°MTc-MIBI.

En este protocolo, las imagenes obtenidas con *°®Tc-MIBI son comparadas con
aquellas que se toman con *°™TcNaOa, realizando un procesamiento de sustraccion
de imagen, delimitando el tejido paratiroideo hiperfuncionante. El inconveniente con
este protocolo es la doble adquisicion de imagen por el uso de *¥™Tc, por lo que se
debe esperar tiempo para adquirir la segunda imagen con el otro radiotrazador,
aumentando la posibilidad de artefactos de movimiento que pudieran alterar la
sustraccion de imagen. La sensibilidad de esta metodologia oscila alrededor del
51.7% (25).

2.3.2.5. PET/CT

La glandula paratiroides tiene dos tipos de células, principales y oxifilicas. Las
células principales son las responsables de la secrecién de PTH, en la que también
parece jugar un papel la colina-quinasa, una enzima dependiente de
fosfolipidos/Ca++. Las células oxifilicas se caracterizan por un abundante
citoplasma acidofilo debido a la gran cantidad de mitocondrias (29).

El radiofarmaco utilizado es el 1C-colina, este entra a la célula a través de un
transportador de membrana y se acumulan en las mitocondrias de las células
oxifilicas y principales (tabla 1). Ademas, la colina es fosforilada por la colina-

guinasa, enzima que se sobre expresa en pacientes con hiperparatiroidismo, y se
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utiliza como componente de las membranas celulares. Este doble mecanismo de
captacion le atribuye mayor ventaja sobre los radiofarmacos marcados con *°"Tc-

MIBI utilizados en la gammagrafia planar y SPECT/CT (29).

Entre las ventajas de esta modalidad de imagen es su mayor resolucion espacial,
asi como su sensibilidad de 92.3%, en comparacion con el 88.5 % del SPECT/CT
con #MTc-MIBI. No obstante, sus desventajas radican en su costo y la necesidad
de un ciclotrén cercano que proporcione el *'C debido a su vida media corta (T Y2
20 minutos) (29).

++++++++++++
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Tabla 1

El radiofarmaco !!C-metionina es otra opciéon para la localizacién de tejido
paratiroideo hiperfuncionante, consiste en el ligando de un aminoé&cido esencial y el
isotopo carbono-11 (*1C). este aminoacido es transportado al interior de la célula 'y
se involucra en la sintesis de proteinas y regulacion del ADN. La sensibilidad y
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especificidad es el 88% y 88% respectivamente en el SPECT/CT con *"Tc-MIBI

negativo o inconcluso (30).

2.4. Glucoproteina P (gp-P)

La glucoproteina-P es una proteina de 170 kD que contienen dos cadenas de
aminoacidos, la cual a su vez consiste de 6 dominios transmembranosos, y un
dominio de unién de nucledtidos (31). pertenece a la familia de los transportadores
multidrogorresistentes (MDR). Esta proteina transmembrana es responsable de la
regulacion, absorcion y excrecion de una variedad de compuestos quimicos. Debido
a gue estas proteinas protegen a las células por la apoptosis causada por la alta
concentracion del farmaco, también puede interferir con la administracion de este,
disminuyendo su biodisponibilidad, concentracion intracelular y su transicion en la
barrera hematoencefalica. Se suele sobre expresar en la superficie de las células
endoteliales, y contribuye a reducir la penetracion de los farmacos (por ejemplo,

guimioterapéuticos) en sitios especificos (32).

La glucoproteina P se expresa ampliamente en el cuerpo humano normal y
desempefia tanto funciones excretoras como protectoras. En el riién, la
glucoproteina-P se localiza en el borde en cepillo de los tubulos proximales y excreta
sustratos en la orina. En el higado, la gp-P se localiza en la membrana apical de los
hepatocitos, donde transporta sustratos hacia la bilis. En los intestinos, se localiza
en las membranas apicales de las células de la mucosa en el tracto gastrointestinal

inferior, donde transporta sustratos para ser eliminados en las heces (33).

En la gammagrafia paratiroidea, se ha descrito que no solo el tamafio del adenoma
paratiroideo es factor determinante en la deteccién del mismo con el *°*™Tc-MIBI,
sino que también se correlaciona con el nivel de expresion de la gp-P y como éste

afecta en el lavado rapido del radiofarmaco en el SPECT/CT de dos fases (34).

2.5. Inhibidores de la glucoproteina P
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Se clasifican en inhibidores de primera, segunda y tercera generacion segun su
especificidad, afinidad y toxicidad. Los inhibidores de primera generacion son
sustancias farmacologicamente activas que se utlizan para tratamientos
especificos, pero tienen la capacidad de inhibir la gp-P, el uso de esos inhibidores
estd limitado debido a la necesidad de concentraciones séricas elevadas del

farmaco.

Los inhibidores de segunda generacidén carecen de actividades farmacoldgicas y
poseen una mayor afinidad por la gp-P que incluye analogos no inmunosupresores
de la ciclosporina A y el isémero D del verapamilo (dexverapamilo); sin embargo;
los inhibidores de segunda generacion inhiben la enzima CYP3A4 y otros
transportadores ABC, por lo que la tasa de metabolizacion disminuye y la inhibicion
de dos o mas transportadores ABC conduce a alteraciones farmacocinéticas

complicadas.

Los inhibidores de tercera generacién son farmacos disefiados especificamente con
la finalidad de inhibir la gp-P con la mayor especificidad, con una toxicidad minima,

(ej. Tariquidar).

Algunos farmacos y compuestos naturales se han considerado como inhibidores de
cuarta generacion; por ejemplo, el imatinib, nilotinib, flavonoides, cannabidiol, por
mencionar unos ejemplos. Los inhibidores de gp-P (lopinavir, ritonavir vy

azitromicina) pueden incrementar los niveles Dabigatran, apixabén y rivaroxaban.

Se ha descrito que el mecanismo de accién de los inhibidores de la gp-P es
mediante el antagonismo competitivo de los sitios de unién de la glucoproteina-P.

La union del inhibidor a la gp-P desencadena una de las siguientes vias.

- Mediante la induccién de cambios estructurales de la gp-P que bloguean el
sitio de ligando del ATP, y por ende inhibe la funcion de la ATPasa.

- Por medio de la induccion de cambios estructurales en la gp-P que
incrementan los sitios de union del ATP, pero bloquean el sitio de unidn

paralelo para el substrato.
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- Inhabilitando el sitio de unién del substrato sin realizar cambios estructurales
(35).

En el intestino la gp-P y las enzimas CYP450 contribuyen en la absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion de compuestos farmacologicos. La
sobreexpresion de gp-P y del CYP3A4 inducen la salida de substrato farmacologico
hacia la luz intestinal, limitando asi la biodisponibilidad de los farmacos de via oral
(36). Una estrategia viable es la administraciéon de inhibidores de gp-P y del
CYP3A4, La lista de farmacos que inhiben la gp-P es extensa (37).

Inhibidores de la glucoproteina-P

Amiodarona, Azitromicina, Carvediol, cefalosporinas, claritromicina, Cobicistat,
curcumina, ciclosporina A, desipramina, desmetilsertralina, Dexverapamilo,
Dihidropiridinas, Diltiazem, Disulfiram, Dronedarona, Elacridar (GF120918),
eritromicina, esomeprazol, fenofibrato, fluoxetina, fluvoxamina, haloperidol,
imipramina, isavuconazol, itraconazol, Ketoconazol, Lansoprazol, Lapatinib,
Lopinavir, Loperamida, Nefazodona, Nicardipina, Omeprazol, Pantoprazol,
paroxetina, progesterona, propafenona, Quinidina, Quinina, Reserpina, Ritonavir,
Ronalazina, Saquinavir, Sertralina, Spinosad, Tacrolimus, Tamoxifeno,
Tariquidar, telaperivir, tioridazina, Trifluoperazina, Trimipramina, Valspodar
(PSCB833), verapamilo, zosuquidar (LY335979).

Los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lansoprazol y pantoprazol)
son una clase de farmacos dirigidos en el tratamiento de la acidez estomacal y
enfermedades afines. Son metabolizados por CYP2C19 y CYP3A4. Se ha
observado que el CYP3A4 y la gp-P tienen una superposicion en la especificidad de
los sustratos, esto quiere decir que muchos farmacos que interactian con el
CYP3A4 también interactian con la gp-P. La gp-P es el mayor determinante en la
absorcion y biodisponibilidad de la digoxina, se ha reportado que una dosis de 20
mg de omeprazol incrementa la biodisponibilidad de la digoxina, debido a la

interacciéon del omeprazol con la gp-P, tanto como sustrato como inhibidor (38).

27



2.6. Omeprazol.

Es un inhibidor de la bomba de protones que se usa en el tratamiento de los
sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, actuando como auxiliar en

el tratamiento de los sintomas causados por hipersecrecion gastrica (39).
Las indicaciones del omeprazol aprobadas por la FDA son las siguientes:

- Tratamiento de Ulcera duodenal activa en adultos.

- Erradicacion de Helicobacter pylori para reducir el riesgo de ulcera duodenal.

- Tratamiento de Ulcera gastrica benigna en adultos.

- Tratamiento sintomético del reflujo gastroesofagico en nifios mayores de 1
afo.

- Tratamiento de esofagitis erosiva por enfermedad de reflujo gastroesofagico
en nifios mayores de 1 afio.

- Hipersecrecién gastrica patoldgica en adultos (39).

2.6.1. Mecanismo de accidén

La secrecion de &cido clorhidrico es dependiente de por la bomba de protones
H+/K+ -ATPasa, la cual se expresa en grandes cantidades en las células parietales
del estbmago. La ATPasa es una enzima gque se encuentra en las paredes de la
membrana celular de las células parietales que facilita el intercambio del hidrogeno
y potasio a través de la célula, con la subsecuente formacion de acido clorhidrico.
Los inhibidores de la bomba de protones como el omeprazol se unen de manera
covalente a los residuos de cisteina a través de puentes de disulfuro en la subunidad
alfa de la bomba de H+/K+ ATPasa, lo que inhibe la secrecién de acido gastrico
hasta por 36 horas. Este efecto antisecretor es dosis-dependiente y conduce a la
inhibicion tanto de la secrecion éacida basal como la estimulada (39). La
administracion de 20 mg de omeprazol por via oral consigue su pico maximo de
concentracion en 1-2 horas con niveles sanguineos de 1.5 — 3.5 ymol/L, con una
biodisponibilidad del 40% y union a proteinas del 97% (38,40).
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La inhibicion de la glucoproteina-P se consigue mediante la union de la molécula
del omeprazol con el complejo de ATPasa de la enzima, dicha unién conlleva a la
inhibicion de esta por diferentes vias que impiden la union del ATP a la ATPasa (35);

estimandose el ICso en una concentracion plasmatica de 17.7 uM/L (38).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hiperparatiroidismo secundario es una de las complicaciones mas comunes de la
enfermedad renal crénica (ERC) en sus etapas tardias, teniendo una prevalencia
de 10 — 20% en todos los pacientes con ERC y una prevalencia cercana al 100%
en aquellos pacientes en programa de hemodialisis. EI manejo de esta entidad
patogénica es mediante tratamiento médico con cinacalcet, no obstante, la

paratiroidectomia es la intervencion terapéutica definitiva.

El SPECT/CT con %*™Tc-MIBI es una prueba diagndéstica no invasiva que permite
identificar las glandulas hiperfuncionantes en el hiperparatiroidismo, no obstante, la
sensibilidad del estudio es dependiente de la etiologia, siendo mas sensible para el
adenoma paratiroideo entre un 80 — 90%, y de alrededor del 50% en hiperplasia
paratiroidea, la cual puede ser afectada por la sobre expresion de GP como fue

expuesto previamente.

Consideramos que el SPECT/CT con *™Tc-MIBI juega un rol importante en guiar el
abordaje quirdrgico con intencion terapéutica definitiva, sin embargo, el estudio
posee una baja sensibilidad en el hiperparatiroidismo secundario (HPTS) por el
lavado del radiofarmaco por parte de las células oxifilicas y en ciertos escenarios de
pacientes con sobre expresion de glucoproteina P por lo que surge la necesidad de
reducir el lavado del radiotrazador del tejido hiperplasico para aumentar la
sensibilidad del estudio.

4. JUSTIFICACION

El manejo de pacientes con enfermedad renal crénica en nuestro entorno
hospitalario es una practica bastante comun debido a las caracteristicas de
referencia de pacientes con patologias avanzadas en esta unidad de alta
especialidad. Una de las complicaciones secundarias de los pacientes nefrépatas
precisamente es el hiperparatiroidismo, cuyo tratamiento y control de acuerdo con
los protocolos consiste, en identificar el tejido paratiroideo hiperfuncionante para su

escision quirargica. Métodos de imagen convencional como el ultrasonido Doppler,
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la tomografia computada o la resonancia magnética al ser estudios de gabinete
enfocados exclusivamente a la evaluacion morfolégica carecen de sensibilidad y
especificidad en la deteccion del tejido paratiroideo hiperfuncionante. EI SPECT/CT
con °M™Tc-MIBI como técnica de imagen molecular tiene como finalidad la
localizacion metabdlica precisa de las glandulas paratiroideas hiperplasicas con el
objeto de dirigir un tratamiento especifico mediante la reseccion quirdrgica
minimamente invasiva; metodologia que es herramienta fundamental para los
médicos clinicos y quirdrgicos. Una desventaja desafortunada, pero identificada, es
la  sobreexpresion de la glucoproteina-P (GP) en ciertos pacientes con
hiperparatiroidismo, lo cual favorece una eliminacion acelerada del radiofarmaco
(MIBI) con la consecuente dificultad técnica de permitir la permanencia del trazador
en las mitocondrias y citoplasma de las células hiperplasicas con una depuracion
anticipada que puede condicionar falsos negativos en las exploraciones
gammagraficas, debido a ello se han estudiado en la literatura internacional factores
gue ayuden y promuevan a reducir la eliminacién del radiofarmaco mediante la
intervencion farmacoldgica con moléculas que inhiban la funcion de esta proteina
transmembranal (GP), tales como el verapamilo o los inhibidores de la bomba de
protones previo a la inyeccion del radiofarmaco buscando asi, incrementar la
sensibilidad del estudio y por ende la localizacion preoperatoria precisa en el

paciente con hiperparatiroidismo secundario.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe un incremento en la sensibilidad y especificidad del SPECT/CT con °™Tc-
MIBI en la deteccion de tejido hiperfuncionante en pacientes con hiperparatiroidismo

secundario mediante la intervencion farmacolégica con omeprazol?

6. HIPOTESIS

Se identificara un aumento en la sensibilidad y especificidad del SPECT/CT con

9mTc-MIBI en la localizacién precisa de tejido paratiroideo hiperfuncionante en
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pacientes con hiperparatiroidismo secundario mediante la intervencién

farmacolégica con omeprazol.

7. OBJETIVOS
7.1. Objetivo general

Evaluar la sensibilidad y especificidad del SPECT/CT con °°"Tc-MIBI en la
localizacion precisa de tejido paratiroideo hiperfuncionante en pacientes con
hiperparatiroidismo secundario mediante la intervencién farmacologica con

omeprazol.
7.2. Objetivos especificos

1. Establecer una preparacién farmacoldgica adecuada en el protocolo para la
adquisicibon de gammagrafia planar y SPECT/CT en pacientes con
hiperparatiroidismo secundario.

2. Comparar la sensibilidad y especificidad de la gammagrafiay SPECT/CT con

la intervencion farmacoldgica y sin intervencion.

8. PACIENTES Y METODOS

Universo de estudio: pacientes con hiperparatiroidismo secundario
derechohabientes del IMSS del hospital de especialidades Centro Médico

Nacional Siglo XXI “Bernardo Sepulveda”.

Periodo de estudio: de mayo de 2022 a julio de 2022.

9. DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de estudio: prospectivo, transversal, comparativo y experimental.

Se invit6 al estudio los pacientes con diagnostico bioquimico de hiperparatiroidismo

secundario que acudieron o fueron referidos al servicio de medicina nuclear que
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contasen con un reporte negativo de SPECT/CT con %MTc-MIBI. Se les explicé de
forma verbal y escrita en qué consistia su participacion, y de aquellos que aceptaron
participar se les recopilé el consentimiento informado por escrito, asi como datos
sociodemogréficos, clinicos y paraclinicos, posteriormente se realizé la

gammagrafia y SPECT/CT con intervencién farmacoldgica.

Técnica SPECT/CT con intervencion farmacolégica con omeprazol

90 minutos previos de la inyeccion del radiofarmaco se les administrd por via oral
40 mg de omeprazol. Posteriormente se inyectaron 740 MBg de *°™Tc-MIBI por via
intravenosa en vena periférica, 15 y 120 minutos después de la inyeccion, se
procedié a adquirir imagenes estéaticas con matriz de 256 x 256 con un tiempo de
adquisiciéon de 10 minutos en proyeccién anterior en topografia cervicotoracica.
Posteriormente se realizé el estudio SPECT/CT en equipo hibrido de doble detector
en equipo SPECT/CT Philips Precedence T16. Se utilizaron colimadores de baja
energia de alta resolucion, matriz de 128 x 128, los parametros de adquisicion del
SPECT fueron 96 angulos, con una duracién de 20 segundos por proyeccion, con
una ventana de 20% centrada en fotopico de 140 keV. La tomografia se tomé con
fines de correccion por atenuacion y correlacion morfolégica, los parametros de
adquisicién fueron: voltaje de 120 keV, 200 mA, con cortes de 2 mm vy
reconstruccién de 0.8 mm. Para el procesamiento del SPECT/CT se usé una
reconstruccion iterativa con el algoritmo de reconstruccion Astonish 8, que incluye
12 iteraciones y 6 subconjuntos, con correccion por atenuacion con TAC vy filtro

Hanning de 1.9.

Las imagenes adquiridas se analizaron de manera cualitativa y semicuantitativa
mediante la delimitacién de ROI para calculo de conteo de sitios con incremento de
la captacion del radiofarmaco en la imagen temprana y tardia, con posterior

correlacion con los hallazgos del SPECT/CT.
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10. CRITERIOS DE SELECCION
10.1. Criterios de inclusién:

e Mayores de 18 afios.

e Pacientes con diagndstico clinico y bioquimico de hiperparatiroidismo
secundario.

e Antecedente de estudio previo de SPECT/CT °°™Tc-MIBI negativo.

e Derechohabiente del IMSS

e Con seguimiento regular en la consulta externa.

10.2. Criterios de exclusién:
e Pacientes alérgicos o intolerantes a los inhibidores de la bomba de
protones.
e Pacientes con consumo de inhibidores de la bomba de protones 24
horas previas.

e Pacientes con diagnostico de hiperparatiroidismo primario
10.3. Criterios de eliminacion:

e Pacientes decidan retirar el consentimiento informado

11. TAMANO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos con diagnostico de
hiperparatiroidismo secundario, remitidos al servicio de Medicina Nuclear del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”. El andlisis se realiz6 con
método de base de datos con las variables anteriormente comentadas en el sistema

estadistico SPSS en su version 23.

Se obtuvieron medidas de tendencia central de variables cualitativas nominales y
numericas, con curvas de desviacion estandar para las cuantitativas, se uso chi-
cuadrada para comparar las variables nominales. Se estimo la normalidad de los

datos de las variables numéricas con prueba de Shapiro — Wilk, y se usé T-student
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para las variables que presentaron normalidad en su distribucion, y prueba U de

Mann — Whitney para variables con distribucion no paramétrica.

12. DEFINICION DE VARIABLES

12.1. SPECT/CT con *MTc-MIBI
Definicion conceptual: Estudio de imagen molecular cuya finalidad es la
localizacion de tejido paratiroideo asociado a incremento del metabolismo
mitocondrial sugestivo de adenomas o hiperplasia paratiroidea, el cual permite
ademas analizar imagenes hibridas (SPECT + tomografia) de dichas lesiones

con una mejor resolucion (41).

Definicion operacional: Se definirh como tejido paratiroideo hiperfuncionante si
en las imagenes hibridas del SPECT/CT se observa retencion (captacion) del
radiofarmaco (®®"Tc-MIBI) en tejido que por su comportamiento molecular y

caracteristicas tomograficas sugieran tejido paratiroideo.

Indicadores: concentracion en el tejido que se sospecha como tejido paratiroideo

hiperfuncionante.

Tipo de variable: variable cualitativa.

Escala de medicién: nominal, discreta.

12.2. Hormona Paratiroidea (PTH)

Definicién conceptual: Proteina de 84 aminoécidos sintetizada y secretada en
las células principales de las glandulas paratiroideas, es el principal regulador de

la concentracion del calcio i6nico en la sangre (42).

Definicion operacional: Se define como niveles normales en adultos una
determinacion de PTH de 10-55 pg/ml en sangre. Valores por debajo de 10 pg/ml
seran considerados bioquimicamente hipoparatiroidismo; por el contrario, valores

por encima de 55 pg/ml se tomara como diagndstico de hiperparatiroidismo.
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Indicadores: Ultimo resultado de niveles de parathormona (PTH) con maximo de

3 meses de antigliedad.
Tipo de variable: variable cuantitativa.

Escala de medicidn: numérica, continua.

12.3. Calcio sérico

Definicion conceptual: catiéon abundante del organismo depositado en el tejido
0seo, con una menor concentracién en su forma libre en el torrente sanguineo
que desempefia un papel biolégico importante como cofactor enzimatico en un

gran numero de procesos biolégicos y actividades hormonales (43).

Definicion operacional: La hipocalcemia se define como la disminuciéon del
calcio sérico por debajo del limite inferior de la normalidad (menos de 8,5 mg/dl
en el caso del calcio total y menos de 4 mg/dl de calcio ionico). La hipercalcemia
se define como la existencia de concentraciones de calcio sérico superiores a
10,5-11,0 mg/dl o concentraciones de calcio iénico libre superiores a 1,35 mmol/I
(43).

Indicadores: ultimo resultado referido en quimica sanguinea con antigiiedad

maxima de 3 meses.
Tipo de variable: variable cuantitativa.

Escala de medicidn: numérica, continua.

12.4. Fosforo sérico

Definicion conceptual: lon de fosforo sérico involucrado en el metabolismo éseo
(43).

Definicion operacional: Hipofosfatemia: < 2.8 mg/dL. Normal: 2.8 — 4.5 mg/dL.

Hiperfosfatemia: > 4.5 mg/dL.
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Indicadores: ultimo resultado referido en quimica sanguinea con antigiiedad

maxima de 3 meses.
Tipo de variable: variable cuantitativa.

Escala de medicidn: numérica, continua.

12.5. SPECT/CT con *™Tc-MIBI y reto con omeprazol

Descripcidon conceptual: Estudio de imagen molecular, el cual permite analizar
imagenes hibridas (SPECT + tomografia) de lesiones con hipermetabolismo
paratiroideo con una mejor resolucién mediante la intervencion farmacolégica con
un inhibidor de la bomba de protones que actla sobre la bomba de H+/K+-
ATPasa gastrica a través de la union covalente a los residuos de cisteina de la
bomba de protones. Se conoce como inhibidor de la glucoproteina-P (gp-P) al

unirse al complejo de ATPasa, impidiendo su funcién por regulacién alostérica.

Descripcién operacional: se considerara un estudio positivo a la intervencion
farmacoldgica cuando exista un aumento de la concentracion del radiofarmaco
en tejido paratiroideo; por el contrario, la ausencia de metabolismo focal en tejido
paratiroideo de estudio serd considerado un resultado negativo al reto con

omeprazol.

Indicadores: Estudio SPECT/CT con *"Tc-MIBI con premedicacién una hora

antes con 40 mg de omeprazol via oral.

Tipo de variable: variable cualitativa.

Escala de medicion: nominal, discreta.
13. CONSIDERACIONES ETICAS

a) Marco legal.
El protocolo de estudio se elabor6 respetando las disposiciones en materia
de investigacion en salud, incluyendo la declaracion de Helsinki y sus ultimas

enmiendas en Tokio, Japdn en 2004, Seul, Corea 2008 y Fortaleza, Brasil
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b)

2013, En el marco del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en seres humanos; el apartado 2.3 de la Coleccion de Normas
de Seguridad del OIEA, Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos; y Pautas éticas internacionales para la
investigacion relacionada con la salud con seres humanos, Cuarta Edicion.
Ginebra: Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS); 2016.

Riesgo de la investigacion.

En el marco del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en seres humanos, en el articulo 17, el procedimiento
propuesto representd un riesgo mayor al minimo para los participantes por el
uso de radiacion ionizante, por lo que la inclusion en el estudio solo se
efectu6 con previo consentimiento informado, donde se explico la
justificacion y objetivos de la investigacion, el procedimiento a realizar,
explicacion de los posibles riesgos y beneficios del estudio para el paciente
y para la sociedad; todo esto apegandose a las disposiciones del articulo 22
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, consignado en dicho documento (Anexo 1). Solo participaron
quienes estuvieron de acuerdo en participar, reservando su derecho de
interrumpir la participacion en el momento en que lo deseen sin impedimento
alguno.

Para la obtencion del consentimiento informado los colaboradores explicaron
a los candidatos a participar el objetivo del estudio y se les invitd a participar
a quienes reunieron los criterios de seleccion, se les explico con detalle en
gué consistia su participaciéon, asi como los riesgos y beneficios que podian
esperar. Se les explico que de encontrarse alguna alteracion se canalizaran
para la atencion médica a través de su medico tratante. Después de haberse
aclarado cualquier duda, en su caso, se les solicito la firma de la carta de

consentimiento informado (Anexo 1), reiterandose que en todo momento
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tenian la opcion de abandonar el estudio aun durante la ejecucion de los

procedimientos.

c) Balance Riesgo/beneficio.
Los beneficios tanto para el paciente como para la sociedad son mayores,
siendo como beneficio la identificacion de tejido paratiroideo hiperplasico, v,
por ende, un adecuado abordaje terapéutico que mejore la calidad de vida
del participante. Mientras que los riesgos son las complicaciones como
enrojecimiento o petequias del sitio de inyeccion posterior a la administracion.
El uso de omeprazol en dosis terapéutica de 20 y 40 mg es seguro en
pacientes con insuficiencia renal crénica, siendo el Unico riesgo la anafilaxia
la cual es rara, no obstante, se evitd este riesgo identificando mediante un
interrogatorio minucioso y revision de expediente a aquellos sujetos quienes

tuvieran el antecedente de alergia a omeprazol.

d) Confidencialidad
La informacion que se registro y la que derivo del estudio solo es accesible a
los investigadores del estudio, es confidencial y no se utilizé con fines
diferentes a los que se describen en la propuesta como lo establece el
articulo 120 de la del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion en seres humanos.

e) Anonimato
Se mantuvo en anonimato los sujetos de investigacion mediante el uso de
folios para la identificacién de dichos sujetos, y de la forma se reservo de
manera confidencial los datos demograficos, clinicos y paraclinicos de los
participantes (Articulo 21 del Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud).

f) Beneficio del estudio para los participantes
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9)

h)

El beneficio de los participantes que participaron en esta investigacion fue la
obtencion de informacion precisa sobre la ubicacion del tejido paratiroideo
hiperfuncionante que en estudios previos se reportd6 como un estudio
negativo para la presencia de hiperplasia paratiroidea, a pesar de los niveles
elevados de parathormona, dicha informacion es vital para un posterior
manejo quirdrgico minimamente invasivo para el paciente, beneficiandose

asi con la intervencidn que se propone en este protocolo de investigacion.

Beneficio para la sociedad en su conjunto

El impacto de la informacibn que se obtiene de este protocolo de
investigacion en la sociedad es de considerable impacto, tomando en cuenta
que el hiperparatiroidismo secundario es una condicion presente en el 50%
de los pacientes con enfermedad renal cronica en estadio terminal, esta
Gltima patologia presenta una prevalencia de 1142 por cada millon de

habitantes en México (44).

Seleccion de pacientes y contribuciones

La seleccion fue por conveniencia y no aleatorio de los pacientes que
acudieron al servicio de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI. La comparacion fue intragrupo, se
comparé el resultado de la gammagrafia y SPECT/CT (**™Tc-MIBI) con
intervencién con omeprazol con los datos recopilados de la gammagrafia
previa recuperada del expediente del paciente y/o del PACS, esto con el fin
de evitar la realizacion de un estudio basal, y asi disminuir la exposicion del
paciente a energias ionizantes de manera reiterada (Apartado 2.3 de la
Coleccion de Normas de Seguridad del OIEA).

Respeto a los participantes
El trato del paciente se llevo con el debido respeto de sus derechos humanos
y su bienestar e integridad fisica y mental (Pauta 1, Pautas éticas

internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres
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k)

humanos, Cuarta Edicion. Ginebra: Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS); 2016). Se respeto y se
tomé seriamente en cuenta su principio de autonomia, siendo decisién del
sujeto de investigacibn haber permanecido durante el estudio, esto
reafirmado con el consentimiento informado por escrito, segun el articulo 22
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, se informa al sujeto en todo momento los procedimientos a realizar,
y se respetd su derecho a abandonar el estudio en cualquier momento
(apartado 11.2 de la NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para

la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos).

Valor cientifico

El valor cientifico es la capacidad del estudio de generar informacion
confiable y valida que permita alcanzar los objetivos enunciados de la
investigacion. El valor cientifico de este protocolo se sustenté en que por
medio de la metodologia propuesta se comprueba o se rechaza la hip6tesis
alterna sobre el uso de omeprazol en la gammagrafia paratiroidea para la
localizacion de  glandulas paratiroideas  hiperplasicas en el
hiperparatiroidismo secundario en pacientes con gammagrafia previa

negativa con persistencia de elevacion de la PTH.

Valor social

El valor social consiste en la importancia de la informaciéon que
probablemente un estudio va a producir, en el caso de este protocolo de
investigacion, el impacto del potencial conocimiento que generé puede
utilizarse en pacientes con hiperparatiroidismo secundario para localizar de
manera precisa el tejido paratiroideo hiperfuncionante, lo cual facilita la
intervencion quirdrgica a una técnica minimamente invasiva cuyos resultados
redundan en menores riesgos de complicaciones quirurgicas, menor tiempo
de uso de quiréfano, recuperacion mas rapida, menor tiempo de estancia

hospitalaria, guia certera y especifica de localizacion, toma de decisiones en
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la préactica por especialidades al identificar tejido ectépico intratoracico cuyo
abordaje sera diferente, los beneficios en salud y en gastos hospitalarios se

reduciran significativamente.

14. RESULTADOS

8 pacientes con gammagrafia con SPECT/CT con *"Tc — MIBI con resultado
negativo y con niveles elevados de PTH sérica fueron incluidos en el estudio, los
cuales fueron efectuados en el mes de mayo y junio de 2022. 6 hombres y 2 mujeres
con edad promedio de 47.88 + 13.96 afios, y con enfermedad renal crénica con un
tiempo de evolucion promedio de 9.81 + 11.92 afios, todos ellos con antecedente
de estudio previo negativo de gammagrafia con SPECT/CT %MTc-MIBI. A la
realizacion del SPECT/CT con intervencién con omeprazol se observo que en 6 de
los 8 pacientes (75%) con estudio previo negativo (Grafico 1) fue posible localizar
tejido paratiroideo hiperfuncionante. De estos 6 pacientes, 4 fueron masculinos y 2
femeninos (p= 0.346) (Grafico 2) (Tabla 1).
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Gréfico 1. Resultado del estudio con estimulo con omeprazol que contaban con estudio previo

negativo.
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Gréfico 2. Distribucidon por sexo de los pacientes de los resultados positivos y negativos del

SPECT/CT con estimulo con omeprazol.
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N[O} EDAD ‘ GENERO LOCALIZACION
1 41 Femenino | Polo inferior derecho
2 69 Masculino | Polo inferior derecho (intratiroideo)
3 35 Masculino | No aplica
4 54 Masculino | Paraesofégica derecha
5 55 Femenino | Polo superior e inferior izquierda (intratiroideo)
6 62 Masculino | No aplica
7 35 Masculino | Polo inferior bilateral
8 32 Masculino | Polo inferior bilateral

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y la localizacion del tejido paratiroideo hiperfuncionante por

medio de SPECT/CT con *™Tc-MIBI e intervencién con omeprazol.
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Imagen 1. Estudio previo negativo recuperado del PACS de paciente masculino con antecedentes
patoldgicos de ERC de 15 afios de evolucidn e hiperparatiroidismo secundario, con una PTH de 1494
pa/ml, calcio sérico de 9.6 mg/dL y fosforo sérico de 4.1 mg/dL, a pesar de los niveles elevados de

PTH no se posible visualizar concentracion del radiofarmaco en tejido paratiroideo hiperfuncionante.
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Imagen 2. Estudio hibrido realizado bajo reto farmacolégico con omeprazol 40 mg del mismo paciente

descrito en la imagen previa, se identifica imagen ovalada de bordes parcialmente definidos,
homogénea e hipodensa en relacidn con el parénquima tiroideo (24 UH). De localizacion
paratraqueal izquierdo, contactado con la pared posterior del polo inferior del I6bulo tiroideo
izquierdo, anterior a la arteria carétida izquierda y medial a la vena yugular ipsilateral, a 32 mm del
borde superior del manubrio esternal. con medidas aproximadas de 9 x 4 x 7 mm en sus ejes

anteroposterior, transversal y longitudinal.
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Al momento del estudio, 5 de los pacientes (62.5%) refirieron no haber suspendido
su tratamiento con calcitriol o analogos de vitamina D (Gréfico 3), no obstante, esto
no interfirié en el resultado, ya que todos estos pacientes fue posible localizar tejido
paratiroideo hiperfuncionante (p= 0.32). Asimismo, 3 de los 8 pacientes refieren no
haber suspendido su tratamiento con calcio (Grafico 4), sin embargo, estos

pacientes tuvieron resultado positivo (p = 0.208).

USO VIT D

s
Eno

Recuento

POSITIVO NEGATIVO

Gréafico 3. Relacién entre el resultado del SPECT/CT con °*™Tc-MIBI y omeprazol, asi como consumo
de analogos de vitamina D.
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Gréfico 4. Relacion entre el resultado del SPECT/CT con omeprazol y el consumo de calcio en los
pacientes.

En el andlisis del resultado del SPECT/CT vy la relacién existente entre los niveles
de PTH se observo una positividad de la prueba a partir de 580 pg/mL (mediana
600 pg/mL (p = 0.46). Asimismo, se observé una positividad de la prueba con niveles
séricos de calcio mayores a 9.5 mg/dL (p = 0.46). En cuanto a los niveles de fosforo

seérico se identifico un punto de corte en 5.46 mg/dL (p = 0.314).

15. DISCUSION

La hiperplasia paratiroidea conforma el 10 — 15% de las causas de
hiperparatiroidismo por enfermedad multiglandular, siendo su manejo
preferiblemente quirdrgico, y siendo curativo en mas del 90% de los casos. La

sensibilidad de la gammagrafia planar es del 50% y aproximadamente del 70% con
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SPECT/CT °m™Tc — MIBI. La importancia de la localizaciéon del tejido paratiroideo
hiperfuncionante radica en que la localizacion de la enfermedad multiglandular es
indicativa para la ejecucion de la reseccion quirurgica del tejido hiperfuncionante,

mejorando la calidad de vida del paciente.

Mediante este estudio se logro localizar tejido paratiroideo hiperfuncionante en el
75% de los pacientes con diagnostico bioquimico de HPTS que contaban con
estudio SPECT/CT previo negativo. Una de las debilidades del estudio es que no
es posible realizar una estimacion de la sensibilidad y VPP del método diagnostico
por cuestion de que la muestra elegida fue a conveniencia; se seleccionaron
aguellos pacientes con diagnéstico bioquimico de HPTS y cuyo resultado del
estudio SPECT/CT haya sido negativo, en vez de una muestra transversal
aleatorizada; no obstante; si fue posible determinar que los estudios previos con los
gue contaban estos pacientes no tuvieron la suficiente sensibilidad por causas
derivadas a factores moleculares, siendo la mas importante la sobreexpresion de la
Glucoproteina — P en las células oxifilicas. No se pudo evidenciar una diferencia
entre el sexo de los pacientes que nos infiera algun otro factor relacionado con el

sexo, sin embargo, las muestras de ambos grupos eran pequefas.

Uno de los hallazgos observados es que 5 de los 6 los pacientes quienes tuvieron
resultado positivo no habian suspendido el tratamiento con calcitriol o suplementos
de calcio al momento del estudio con intervencion con omeprazol, empero, a pesar
de no haber suspendido dichos medicamentos, se logro identificar tejido
paratiroideo hiperfuncionante, pudiéndose inferir dos situaciones, la primera es que
quizas el impacto de la suspension de dichos medicamentos no sea tan grande
como parte de la preparacién para el estudio; o en segunda instancia; el impacto de
la inhibiciéon parcial de la gp — P con inhibidores de la bomba de protones es mayor
que la suspension del calcitriol y suplementos de calcio. Mas estudios seran
necesarios para poder dilucidar cual intervencion incrementa la sensibilidad del
SPECT/CT 9MTc — MIBI.

Se identifico una relacion positiva entre los niveles sérico de PTH y calcio sérico con

el resultado del SPECT/CT, estimandose un punto de corte de 600 pg/ml de PTH y
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9.5 mg/dL, por lo que se deduce que la probabilidad del éxito de la intervencién con
omeprazol es mayor en pacientes que presenten parametros bioquimicos mayores
a los puntos de corte mencionados, no obstante, el punto de corte descrito en
nuestros resultados es solo una aproximacién, debido a los pocos sujetos incluidos
en el estudio, los puntos de corte descritos son solo las medianas de las variables
dependientes de PTH y calcio sérico, otro punto débil de los resultados obtenidos
en el presente, es que los valores de los marcadores bioquimicos son de estudios
previos realizados en los pacientes de hasta 3 meses de antigiedad, por lo que
para poder definir un punto de corte con mayor veracidad seria necesario realizar
una medicion de dichos parametros bioquimicos momentos previos al estudio

SPECT/CT con intervencién con omeprazol.

El dnico estudio similar que recopilamos, Gonzélez et. al, usé premedicacion con
verapamilo para incrementar la sensibilidad y el valor predictivo positivo del
SPECT/CT °M™Tc — MIBI, mostrando un incremento de la sensibilidad de un 72% a
86%, asi como un incremento del VPP de 50% a 78% (p < 0.005) en 33 pacientes
con hiperparatiroidismo primario. No obstante, no encontramos estudios que
replicasen el uso del verapamilo u otra sustancia activa para mejorar la eficiencia
diagnostica del SPECT/CT °™Tc¢c — MIBI, por lo que los datos obtenidos en este

estudio pueden sugerir investigaciones posteriores.

El nimero reducido de la muestra se relacion6 a un factor externo no prevenible al
momento del desarrollo del protocolo y de la programacion del cronograma, debido
a fuerzas mayores de nuestro servicio, en el cual se esta llevando a cabo una
remodelacion y actualizacion de los equipos SPECT/CT, lo cual amerité un tamafio
no esperado de la muestra de éste estudio, a pesar de ello, observamos una
tendencia de incremento en la sensibilidad; consideramos que se debe replicar con
un namero mayor de sujetos para sustentar la validez del omeprazol como inhibidor
de la gp — P y su utilidad en la imagen molecular. Asimismo, debe ser comparado

con el reporte histopatolégico para dar mayor validez a los resultados.
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16. CONCLUSION

El estimulo farmacoldgico previo al SPECT/CT °°™Tc — MIBI es una intervencién
potencialmente Util para aumentar la sensibilidad en la localizacion de tejido
paratiroideo hiperplasico hiperfuncionante en pacientes con hiperparatiroidismo
secundario con estudio previo falso negativo y niveles séricos de PTH elevados. Es
una intervencion muy sencilla que utiliza un medicamento con una dosis que es bien
tolerada por los pacientes, y cuya efectividad aparentemente no es influida por el
consumo de calcitriol, por lo que es un procedimiento factible de replicar en
cualquier centro de medicina nuclear que cuente con SPECT/CT, sin embargo, se
necesita de estudios con cohortes mas amplias para poder dar significancia y peso
a los resultados reportados. Hasta el momento no conocemos otro trabajo que
busque aumentar la sensibilidad del método diagndstico molecular en el
hiperparatiroidismo secundario, lo previamente dicho enfatiza la importancia de los

resultados obtenidos en este estudio a pesar de ser un grupo pequefo.
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18. ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos

Hoja de recoleccién de datos de paciente Fecha:

Protocolo: Comparacion diagnostica del SPECT/CT con 99mTc-MIBI en el hiperparatiroidismo
secundario mediante la intervencion farmacologica con inhibidores de la bomba de protones

Datos personales

Nombre Generg Edad

NSS Teléfono IMC

Antecedentes personales patologicos

Alergias Comorbilidades y tiempo de Medicamentos
evolucion
PTH sérica Calcio sérico Fosforo sérico

Imagenes estaticas

Imagen temprana

# cuentas en blanco en 4 # cuentas en fondo Relacién blanco — fondo
cuadrantes

Imagen tardia

# cuentas en blanco en 4 # cuentas en el fonde Relacién blanco — fondo
cuadrantes

Localizacidn de hiperplasia
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SPECT/CT con 99mTc-MIBI (740 MBq)

Resultado de reporte previo

Resultado de reporte con intervencién con omeprazol

Localizacién de hiperplasia

Tamario de hiperplasias
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