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Resumen

Objetivos. Analizar el rendimiento diagndstico pre-
operatorio del ®™Tc-sestamibi en el hiperparatiroidis-
mo teniendo en cuenta diversos factores que pueden
influir en el resultado, con la finalidad de determinar
si es fiable la exploracion quirurgica selectiva en el
tratamiento de esta enfermedad basada en los hallaz-
gos obtenidos en la prueba.

Material y método. Se estudian mediante regresion
logistica los resultados en 92 glandulas de 22 pacien-
tes con hiperparatiroidismo primario y secundario. Se
calcula la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos introduciendo como variables independien-
tes el tipo de hiperparatiroidismo, la localizacion de las
glandulas afectadas, los valores de calcemia y de para-
tohormona y la enfermedad tiroidea concomitante.

Resultados. Hubo diferencias acusadas en magnitud
y estadisticamente, segun el tipo de hiperparatiroidis-
mo y la localizacion superior, inferior o ectopica de las
glandulas patologicas. Otras variables no demostraron
ninguna influencia significativa. Para los adenomas, los
indices diagnoésticos fueron suficientemente elevados:
sensibilidad del 71-94%, especificidad del 90-97%. Para
las hiperplasias secundarias la sensibilidad fue muy
baja (8-37%), pero con especificidades del 100%.

Conclusiones. En el caso de adenomas paratiroi-
deos, el sestamibi puede ofrecer suficiente seguridad
diagndstica como para poder justificar una explora-
cion cervical selectiva sobre la base de los hallazgos
que proporciona. En el hiperparatiroidismo secunda-
rio la prueba es poco fiable.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo. 9%m™Tc-sestamibi.
Rendimiento diagndstico. Andlisis multivariante.

THE DIAGNOSTIC YIELD OF *MTC SESTAMIBI
CHANGES ACCORDING TO LOCALIZATION AND
TYPE OF HYPERPARATHYROIDISM. MULTIVARIATE
ANALYSIS

Introduction. The aim of this study was to analyze
the preoperative diagnostic yield of *"TC Sestamibi
in hyperparathyroidism. The influence of several fac-
tors on the results was assessed to determine whet-
her selective surgical exploration based on the fin-
dings of the test is reliable in the treatment of this
disease.

Material and methods. Logistic regression was
used to study the results in 92 glands from 22 pa-
tients with primary or secondary hyperparathyroi-
dism. Sensitivity, specificity and predictive values
were calculated by introducing hyperparathyroidism,
the localization of affected glands, calcemia and pa-
rathormone levels, and concomitant thyroid disease
as independent variables.

Results. Marked and statistically significant diffe-
rences were found according to the type of hyperpa-
rathyroidism and whether the localization of affected
glands was superior, inferior or ectopic. Other varia-
bles showed no significant influence. For adenomas,
the diagnostic indices were sufficiently high: sensiti-
vity was 71-94% and specificity was 90-97%. For se-
condary hyperplasias sensitivity was very low (8-
37%) but specificity was 100%.

Conclusions. In the case of parathyroid adenomas,
%mTc Sestamibi offers sufficient diagnostic accuracy
to justify selective cervical exploration based on its
results. In secondary hyperparathyroidism, the test is
insufficiently reliable.

Key words: Hyperparathyroidism. %" Tc Sestamibi. Diag-
nostic yield. Multivariate analysis.
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Introduccion

En el momento actual, una de las controversias en el
tratamiento quirtrgico del hiperparatiroidismo (HPT) gira
alrededor de establecer la necesidad o no de solicitar un
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medio diagndstico de localizacién de las glandulas parati-
roideas en el preoperatorio de cada paciente. La duda
surge porque todavia no se ha definido como realmente
fiable ninguno de los utilizados hasta ahora como la to-
mografia computarizada, la resonancia magnética o la
ecografia y, por otra parte, existen buenas expectativas
con los resultados publicados obtenidos por las técni-
cas con radiondclidos.

La exploracién quirGrgica de la celda tiroidea tras una
cervicotomia amplia en manos de cirujanos expertos'3
tiene una exactitud del 90-95% para la deteccion de las
glandulas patolégicas, sin olvidar que el 20% de adeno-
mas paratiroideos son ectdpicos y que en el 80-85% de
los hiperparatiroidismos estan causados por adenomas
Unicos*.

La ventaja de utilizar métodos de localizacién de la
glandula o glandulas anormales?® es la de dirigir al cirujano
al lado afectado con seguridad para disminuir la amplia
exploracidn quirdrgica con su posible morbilidad, disminuir
el tiempo operatorio y detectar las glandulas ectopicas
anormales que contribuye a disminuir el porcentaje de fa-
llos en la cirugia. Ademas, la cirugia actual tiende a ser
cada vez mas selectiva y minimamente invasiva, esta en
boga la extirpacion de adenomas paratiroideos con anes-
tesia local o incluso se pretende introducir la cirugia en-
doscdpica, por lo que cada vez mas se esta demandando
una prueba diagnostica de localizacion fiable.

En 1989, Coakley fue el primero en utilizar el ®*™Tc-
sestamibi para la localizacion de adenomas paratiroi-
deos®; desde entonces, es objeto de evaluacion en series
de casos, tanto en su forma inicial como asociandolo con
los resultados de una prueba de'®®|-tetrofosmina o con el
SPECT para mejorar el rendimiento conjunto de todas
estas pruebas’.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar el *™Tc-ses-
tamibi para la localizacion de las glandulas paratiroideas
patolégicas en el preoperatorio de los hiperparatiroidis-
mos, no sélo de forma global sino también, y como nove-
dad en este tipo de investigacion, en las diferentes cir-
cunstancias que pueden modificar el rendimiento de la
prueba.

Material y método

Desde 1996 hasta noviembre de 1998 se operaron 22 pacientes
(92 glandulas) con el diagndstico de HPT en la provincia de Castellon
(19 en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospi-
tal General y 3 en el Hospital Comarcal de Vinaroz). Los criterios de in-
clusion de los pacientes en el estudio fueron tener un HPT primario con
cifras elevadas de calcio y paratohormona (PTH), y en el caso de los hi-
perparatiroidismos secundarios tener sintomas intratables con medidas
conservadoras, y la realizacion preoperatoria de una gamagrafia con
9mTc-sestamibi. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con con-
traindicaciones para intervencion quirurgica.

El método de trabajo usado en el Hospital Provincial de Castellén por
el Servicio de Medicina Nuclear con el que trabajamos habitualmente
fue el de emplear *"Tc-sestamibi con técnica de “doble fase” en asocia-
cién con una gamagrafia tiroidea convencional como técnica sistema-
tica. Para la gamagrafia tiroidea se utilizd una dosis intravenosa de
5 mCi de pertecnetato de **™ecnecio, obteniéndose a los 20-30 minu-
tos una imagen estética tiroidea de 3 minutos de duracion, zoom x2 y
resolucion de la matriz 128 x 128 pixeles. La gamagrafia paratiroidea
se obtuvo tras la administracién intravenosa de 20 mCi de sestamibi
®mtecnecio (2 metoxi-isobutil-isonitrilo) (Cardiolite. Dupont Pharma),
consta de dos fases:
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Fase tiroidea o precoz. A los 5 min de la administracién de **™Tc-ses-
tamibi, obteniéndose una imagen estéatica de cuello y térax, en proyec-
cién anterior, con el paciente en decubito supino e hiperextension cervi-
cal, de 10 min de duracién, zoom x2 y matriz 256 x 256 pixeles.

Fase paratiroidea o fase tardia. A las 2 y 3 horas de la administracion
de *mTc-sestamibi, obteniéndose imagenes estaticas de las mismas
caracteristicas que las de la fase precoz.

Se empled un equipo Starcam 4000 de General Electric, provisto de
una gamacamara digital 4000 x C y colimador de baja energia y propo-
sitos generales. La persistencia de acumulaciones de trazador en la
fase precoz que se incrementa o persiste en las tardias se interpretd
como tejido paratiroideo hiperfuncionante.

En todos los casos se realiz6 una incisién cervical amplia de Kocher.
Después de la exploracion de las cuatro glandulas en los casos de ade-
noma Unico se extirp6 sélo la glandula patoldgica, en los casos de HPT
secundario se extirparon las cuatro glandulas y el tejido tirotimico, con
implantacién autéloga en el grupo muscular supinador del brazo (crio-
preservando también parte de tejido paratiroideo extirpado). De todas
las glandulas extirpadas se realizd confirmacion histolégica peropera-
toria.

Se ha realizado el andlisis de la localizacion por parte de sestamibi,
considerando cada glandula independientemente y se han estudiado
los factores que pueden influir para la localizacién de las mismas. Para
ello, se utiliza un anélisis de regresion logistica con el fin de calcular
la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos de la prueba
diagnostica, afadiendo como variables independientes aquellos facto-
res que pueden influir en el resultado, a saber, el tipo de HPT y la locali-
zacion anatémica (superior, inferior, ectépica) de las glandulas, los valo-
res de calcio, PTH y enfermedad tiroidea concomitante. Se toma como
patron de referencia diagnéstica el resultado final de la exploracion qui-
rurgica y su corroboracion anatomopatolégica.

Resultados

La media de edad de los enfermos es de 53,8 + 20,2
afos, con una distribucién entre sexos de 17 mujeres
(77,3%) y 5 varones (22,7%). Los servicios de proceden-
cia de los pacientes fueron: nefrologia (27,3%), medicina
interna (31,8%) y el resto por reumatologia, urologia
y endocrinologia. EI HPT se diagnosticé con una cifra
media de calcio de 11,61 £ 3,6 mg/dl, con una cifra me-
dia de fosforo de 3,62 + 1,1 mg/dl y una cifra media de
PTH de 534,73 £ 188,8 pg/ml. La sintomatologia presen-
tada por los pacientes fue, por orden de frecuencia: pruri-
to (27,3%), elevacion aislada de cifras de calcio (22,7%),
dolor éseo (18,2%), nefrolitiasis (9,1%) y el resto de
pacientes presentaron asociados algunos de estos sinto-
mas. En 16 casos se trataba de HPT primario y en 6 ca-
sos de HPT secundario. Se hallé una enfermedad tiroi-
dea asociada en 3 casos.

Treinta y siete glandulas (40%), del total de 92, fueron
patolégicas con confirmacion histoldgica. Con el diagnés-
tico de adenoma se obtuvieron 17 glandulas, 13 inferio-
res (14%), 2 glandulas superiores (2%) y 2 glandulas ec-
topicas (2%). Las restantes glandulas se informaron con
la histologia de hiperplasia, en 8 ocasiones fueron supe-
riores (9%), en 9 inferiores (10%) y en 3 ectopicas (3%).

La exactitud diagnostica del ®*™Tc-sestamibi para la lo-
calizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionante de for-
ma preoperatoria en nuestro estudio es del 90%. En el
analisis multivariante se encontraron diferencias impor-
tantes y significativas o casi significativas en cuanto a la
histologia (p < 0,01), y en cuanto a la localizacion en el
plano superior 0 en el inferior (p = 0,06). Los demas fac-
tores (calcemia preoperatoria, valor de PTH preoperato-
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TABLA 1. Resultados del analisis multivariante

Analisis multivariante

Histologia Localizacion Sensibilidad Especificidad VP positivo VP negativo
Adenoma Inferior 90 90 84 97
Adenoma Superior 71 97 72 98
Adenoma Ectopica 94 - 100 -
Hiperplasia Inferior 25 100 99 12
Hiperplasia Superior 8 100 99 12
Hiperplasia Ectopica 37 - 100 -

VP: valor predictivo. Las cifras indican porcentajes.

ria y existencia de patologia tiroidea) no resultaron influ-
yentes de forma significativa (p > 0,05). Los resultados
de sensibilidad, especificidad y valores predictivos segun
cada tipo histoldgico y localizacién para las glandulas pa-
tologicas figuran en la tabla 1.

En el analisis global no multivariante para los hiperpa-
ratiroidismos primarios (todos adenomas en nuestro es-
tudio) obtuvimos una sensibilidad del 88% (estimacion
poblacional del 66-98%), y una especificidad del 94%
(85-99%,). El valor predictivo positivo fue del 84% vy el va-
lor predictivo negativo del 96%, ambos para una preva-
lencia de adenomas del 25%.

Discusion

Practicar exploraciones localizadoras de glandulas pa-
ratiroideas, antes de un primer acto quirirgico, es algo
descartado en el momento presente, por un grupo impor-
tante de cirujanos expertos en esta patologia. Sin embar-
go, existe un consenso pleno sobre la necesidad de bus-
car tejido paratiroideo hiperfuncionante, en pacientes que
deben someterse a una segunda intervencidén por persis-
tencia o recidiva de la enfermedad®.

En la actualidad, confirmado el diagndstico bioquimico
del HPT, la controversia surge en el uso de métodos lo-
calizadores, al haberse demostrado que el cirujano con
experiencia en esta cirugia consigue en més del 92% de
los casos, con la exploracion quirdrgica inicial, identificar
y eliminar las glandulas afectadas. Con ello, parece ha-
cerse buena la sentencia de que la mejor técnica de lo-
calizacion paratiroidea es localizar a un cirujano experto.
Frente a esta postura de abstencién del empleo previo de
métodos localizadores antes de la intervencion, existen
otros autores que defienden la realizacion de estudios
preoperatorios, porque con ellos se mejoran los resulta-
dos quirlirgicos, se aumenta el porcentaje de curaciones,
se disminuyen las complicaciones operatorias y se aho-
rra tiempo de quir6fano®1°.

A pesar de estas posturas dispares, la aparicion de las
nuevas tecnologias aplicables a la localizacion de glan-
dulas paratiroideas reabre ciclicamente el debate sobre
el que no ha cesado de aparecer en publicaciones en los
dltimos afios, que pretende evaluar la utilidad de las téc-
nicas de imagen®'. Por tanto, cualquier técnica tendra
que tener una elevada sensibilidad y especificidad, ya
que debera ser enfrentada a los éxitos superiores al
90% que el cirujano obtiene con la cervicotomia.

Una técnica relativamente reciente, como es la gama-
grafia con **mTc-sestamibi es una prueba no invasiva re-
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producible y eficaz'. En un estudio de 1994 ya se reco-
noce como ventajas del sestamibi su mejor captacion, su
menor radiacion y la mejora de la deteccién de lesiones re-
currentes. En él se publican los resultados para la cirugia
ambulatoria en el HPT primario, localizando la glandula
patoldgica con *mTc-sestamibi en el preoperatorio y con
monitorizacién de la PTH intacta (PTHi) durante la inter-
vencion. En este estudio las limitaciones del sestamibi, con
una sensibilidad del 87% y una especificidad del 95%, son
compensadas por la monitorizacidn intraoperatoria de la
PTHi, ya que un 50% de reduccién de la PTH circulante a
los 10 min de la exéresis del adenoma supone un 100%
de especificidad para el éxito de la operacion. En un estu-
dio retrospectivo realizado en 1996 para la localizacién
con *MTc-sestamibi en cirugia directa unilateral se consta-
ta la localizacion del sitio correcto en el 94% de los adeno-
mas Unicos con el 100% de identificacion, y en el 79% en
la enfermedad pluriglandular, con el 84% de identificacion,
por lo que se considera que la prueba es suficientemente
predictiva para evitar la exploracién cervical amplia. Segun
nuestro estudio, con los datos descritos en resultados y en
la tabla 1, podemos decir (siempre que no se trate de una
hiperplasia) que una glandula no reconocida por el test
muy probablemente sera normal, y si es positiva la sospe-
cha sera bastante alta, de modo que cabria proponer en el
caso de los adenomas el abordaje selectivo de la glandula
sospechosamente patolégica.

En un estudio™ sobre 63 pacientes que se sometieron
a %mTc-sestamibi se obtuvo una sensibilidad para la
prueba del 82%, con una deteccion de adenomas del
82% y una localizacion correcta en el cuadrante del 97%.
Sin embargo, para la hiperplasia se obtuvo un 82% de
deteccién por caso y un 31% por glandula. Resultados si-
milares obtuvieron McHenry et al'®, con una sensibilidad
del 81% para los adenomas frente a un 37% en las hiper-
plasias, con diferencias muy significativas (p < 0,001).
Estos autores recomiendan seguir haciendo exploracio-
nes cervicales completas en los casos de hiperplasias,
aunque en los adenomas se empiecen a hacer unilatera-
les. Estos resultados son concordantes con los nuestros,
ya que la diferencia entre adenoma e hiperplasia para
ser localizada por la prueba tiene una significacion esta-
distica (p < 0,01) y una gran magnitud absoluta. En el es-
tudio de Bloklet et al'® se observa cdmo la escintigrafia ti-
roidea es mas Util en los hiperparatiroidismos primarios
para la deteccion por parte del cirujano del adenoma,
aunque podria ser menor cuando se trata de una enfer-
medad pluriglandular debido a que la sensibilidad para
hallar una glandula patoldgica es el producto de las sen-
sibilidades de hallar cada glandula.
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Los falsos positivos de la prueba se deben habitual-
mente a la existencia de una enfermedad tiroidea asocia-
da, como nddulos, adenomas foliculares, carcinoma foli-
cular, nodulos coloides y carcinoma de células de
Hurthle®'4'5. Se ha publicado un estudio espafiol con
27 hiperparatiroidismos, de los cuales en 3 casos eran
secundarios, y en el que en un 25% coexistia una enfer-
medad tiroidea®. La prueba se realizd con ®mTc-tetrofos-
mina, lo que demuestra una mejora diagnostica respecto
al sestamibi sélo en las hiperplasias (100% de deteccidn)
y cuando hay una enfermedad asociada (deteccion de to-
dos los casos menos uno), con una sensibilidad de la
prueba del 95% y un valor predictivo positivo del 86%.
Son datos concordantes con los ya obtenidos en un estu-
dio comparativo de Fjeld et al'’. Nosotros no hemos de-
mostrado la influencia de la enfermedad tiroidea conco-
mitante (p > 0,05), aunque hay que sefalar que solo en
3 casos se daba esta circunstancia.

Otro trabajo' sobre 26 casos de HPT primario, la sen-
sibilidad del sestamibi resulté de un 87% con una especi-
ficidad del 100%, un valor predictivo positivo del 100%,
un valor predictivo negativo del 92% y una seguridad
diagnostica del 94%, y compara este método con la to-
mografia axial computarizada y la ecografia, que obtie-
nen peores resultados. En estos resultados no parece in-
fluir la localizacién de las glandulas, los valores de calcio
ni de PTH, aunque si su tamafio y su peso. En nuestro
estudio hay una diferencia importante y casi significativa
entre la localizacién de las glandulas en el plano superior
o inferior, especialmente en los adenomas, aunque tam-
bién en el caso de hiperplasias. Probablemente, este fe-
némeno sea debido a que las glandulas inferiores tienen
menos tejido tiroideo a su alrededor que las superiores;
también cabria sospechar posibles cambios de la vascu-
larizacion o en el tamario, si bien estos factores no han
sido investigados en nuestro estudio.

Con técnicas de localizacion intraoperatoria, en un tra-
bajo acerca de paratiroidectomia selectiva con minima
incisién, guiado por un captador de radiaciones manual,
se logré localizar 12 de los 15 casos, uno de ellos era
una enfermedad pluriglandular y los otros dos adenomas
estaban en el mediastino posterior'®. Para los adenomas
que son ectdpicos, el sestamibi ha demostrado en nues-
tro estudio una buena sensibilidad y un alto valor predicti-
Vo positivo, pero la especificidad y el valor predictivo ne-
gativo son desconocidos porque, como es ldgico, no se
pudieron calcular al no detectarse ectopias no patolé-
gicas.

A pesar de que hay més falsos negativos que falsos
positivos, podemos concluir, a partir de nuestro estudio,
que el #®mTc-sestamibi es una prueba valida en el preo-
peratorio de los adenomas para su localizacion y acceso
selectivo con una enorme fiabilidad en caso de deteccion
positiva. No se puede decir lo mismo respecto a la hiper-
plasia en la que no nos queda duda de que se debe se-
guir explorando con un amplio acceso cervical. Tal vez, la
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enfermedad tiroidea influya en los falsos positivos tal
como se recoge en la bibliografia, aunque en este estu-
dio no se haya confirmado, pero si fue influyente la locali-
zacién segun el plano superior-inferior, probablemente
debido a la cantidad de tejido tiroideo circundante u otro
tipo de factor desconocido.
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