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PALABRAS CLAVE Resumen

Tecnecio 99 Antecedentes: La gammagrafia con tecnecio 99 (Tc99) sestamibi y la biopsia por
sestamibi; aspiracion permiten predecir de forma relativamente segura el resultado histopatolégico
Nédulo tiroideo; de un nodulo tiroideo.

Cancer tiroideo Objetivo: Determinar la utilidad diagnostica de la gammagrafia tiroidea con tecnecio

99 sestamibi para detecciéon de malignidad en pacientes con nddulo tiroideo, confirmado
por resultado histopatologico definitivo posterior a tiroidectomia.

Material y métodos: Se estudio un total de 69 pacientes con diagnostico de nodulo tiroideo
solitario que contaban con puncién por aspiracion con aguja fina y que fueron sometidos a
tiroidectomia total ante sospecha de cancer con analisis patologico posterior en todos.
Cincuenta y cuatro pacientes con gammagrafia tiroidea positiva para malignidad;
25 pacientes con un histopatologico final de cancer y 29 con un histopatolégico negativo
al mismo. Quince pacientes con gammagrafia tiroidea negativa para neoplasia tiroidea, con
3 presentando un diagnédstico de cancer confirmado por patologia y 12 confirmados con
ausencia de malignidad.

Resultados: En el presente estudio se realizo un analisis estadistico para determinar la
certeza diagnostica del Tc99 sestamibi para detectar malignidad en los nodulos tiroideos.
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Introduccion

El estudio con gammagrafia tiroidea con Tc99 sestamibi para cancer de tiroides, tuvo una
sensibilidad de 89,28%, con una especificidad de 29,25%. El Tc99 sestamibi mostré un valor
predictor positivo de 46,29% y un valor predictor negativo de 80%.

Conclusiones: Consideramos que la practica de la gammagrafia tiroidea con Tc99
sestamibi debe ser una técnica diagndstica que se utilice de forma rutinaria en todo
aquel paciente con un nodulo tiroideo que presente una puncion aspiracion con citologia
tiroidea indeterminada; siendo su mayor utilidad para descartar malignidad en aquellos
que presentan captacion baja en el estudio de medicina nuclear.

© 2010 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Determination of the diagnostic accuracy of 99mTc sestamibi scanning in patients with
thyroid nodule and a definitive histopathological report

Abstract

Background: 99mTc sestamibi scanning and aspiration biopsy can predict the histopatho-
logical result of a thyroid nodule fairly accurately.

Objective: To determine the accuracy of 99mTc sestamibi scanning in detecting
malignancy in patients with thyroid nodule confirmed by definitive histopathological
report after thyroidectomy.

Material and methods: A total of 69 patients with a solitary thyroid nodule were studied.
In all patients, fine needle aspiration, total thyroidectomy for suspected thyroid cancer,
and histological analysis of the surgical specimen were performed. There were 54 patients
with a positive 99mTc sestamibi scan; of these, malignancy was confirmed by histological
analysis in 25 and excluded in 29. There were 15 patients with a negative 99mTc sestamibi
scan; of these, three had a final diagnosis of cancer and 12 were confirmed as cancer-free.
Results: The diagnostic accuracy of 99mTc sestamibi scanning in detecting malignancy in
thyroid nodules was determined through a statistical analysis. 99mTc sestamibi scan for
thyroid cancer had a sensitivity of 89.28% and a specificity of 29.25%. The positive
predictive value was 46.29% and the negative predictive value was 80%.

Conclusions: We believe that 99mTc sestamibi scan should be routinely used in all patients
with a thyroid nodule and an indeterminate result on fine needle aspiration. This
procedure is most useful in excluding malignancy in patients with a negative 99mTc
sestamibi scan.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

tumor de crecimiento rapido. Antecedente familiar de cancer
tiroideo o neoplasia endocrina multiple tipo 2.

Los tumores tiroideos son las neoplasias endocrinas mas
comunes. La ultrasonografia de alta resolucion puede detectar
nodulos tiroideos del 19 al 67% de individuos seleccionados
al azar, con mayor frecuencia en mujeres y ancianos'?.
Usualmente se presentan como nddulos en la region cervical
anterior que pueden ser localizados por palpacion directa. EL
estudio del nddulo tiroideo radica en excluir cancer. La
mayoria de estos noddulos son hiperplasicos y benignos
(coloides) o adenomas foliculares, sin embargo del 5 al 10%
de estos nodulos son carcinomas. El diferenciar, después de un
resultado indeterminado de puncion por aspiracion con aguja
fina, los nodulos neoplasicos de los hiperplasicos y distinguir
benignos de los malignos es un gran reto.

El cancer diferenciado de tiroides (CDT), que incluye los
tipos papilar y folicular, comprende la vasta mayoria (mas
del 90%) de todos los canceres de tiroides. En el EE.UU.
se detectan aproximadamente 23.500 casos nuevos de CDT
cada afo>* y la incidencia esta aumentando®.

Las caracteristicas que sugieren malignidad son los siguien-
tes®. Joven (menos de 20 afios) o anciano (mas de 70 afios).
Sexo masculino. Radiacion cervical externa, con mayor riesgo si
se expuso en la nifiez o adolescencia. Datos compresivos en un

En cuanto al tumor es de mal pronostico el tamaio grande
y que sea infiltrante, al igual que el presentar rasgos
histopatologicos tales como atipia nuclear, necrosis tumoral,
invasion vascular y compromiso ganglionar.

Si se consideran todos los tipos de cancer tiroideo, estos
se presentan mas a menudo desde la tercera década de la
vida, pero la frecuencia por edad muestra una curva bimodal
en ambos sexos con picos en los grupos de 30 a 34 anos y de
50 a 54 afios’.

Se han hecho intentos para desarrollar criterios verda-
deros para distinguir nddulos benignos de los malignos. Las
lesiones sin eco (quistes verdaderos) y las hiperecoicas de
forma homogénea tienen bajo riesgo de malignidad®?®.

Los criterios predictores positivos de malignidad incluyen
nodulos hipoecoicos soélidos, presencia de microcalcificacio-
nes, forma irregular, ausencia de halo, sin embargo, la
sensibilidad es del 64%, en los nodulos malignos que
demostraron caracteristicas tipicas de malignidad y es
observador dependiente!®.

La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) es el mejor
medio para la evaluacion inicial de un nédulo o tumor tiroideo.
Su sensibilidad, especificidad y seguridad diagnéstica es de
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83, 92 y 95%, respectivamente''. Mediante esta técnica es
posible clasificar al nédulo como benigno, indeterminado o
potencialmente neoplasico.

Un diagnostico citologico benigno, como bocio coloide o
tiroiditis, permite observar al paciente o tratarlo médica-
mente. Si los resultados de los estudios sefalan malignidad
se indica la necesidad de cirugia, pero un aspirado
indeterminado debido a la presencia de células foliculares
o linfoides podria significar adenoma o carcinoma folicular
en el primer caso y tiroiditis linfocitica o linfoma en el
segundo caso.

Objetivos

Determinar la utilidad diagnoéstica de la gammagrafia
tiroidea con tecnecio 99 sestamibi para deteccion de
malignidad en pacientes con nodulo tiroideo, confirmado
por el diagnostico histopatologico definitivo posterior a
tiroidectomia en nuestro hospital.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes con
diagnostico de nddulo tiroideo a quienes se les habia realizado
gammagrafia con tecnecio 99 sestamibi. Se analiz6 la relacion
entre el resultado de la gammagrafia y el diagnostico
histopatologico definitivo posterior a tiroidectomia para
determinar la certeza diagnodstica del primero.

Diseio

Observacional, transversal, retrolectivo, descriptivo, anali-
tico y abierto.

Universo de trabajo

Pacientes asegurados al Instituto Mexicano del Seguro
Social, atendidos en la UMAE Hospital de Especialidades
«Dr. Antonio Fraga Mouret» del Centro Médico Nacional
«La Raza», con diagnostico de nddulo tiroideo y que
contaban con tecnecio 99 sestamibi, del 1 de enero de
2003 al 31 de diciembre de 2007.

Poblacion a estudiar

Pacientes con nodulo tiroideo y gammagrafia con tecnecio
99 sestamibi que contaban con resultado histopatoldgico
definitivo posterior a tiroidectomia.

Tamarfo de la muestra

No requerido, ya que el muestreo sera no probabilistico por
cuota en todos aquellos pacientes que cumplan con los
criterios de seleccion.

Sitio del estudio

Departamentos clinicos de Cirugia General, Endocrinologia,
Patologia y Medicina Nuclear de la UMAE Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional «La Raza». La
recopilacion de datos se realizo en el Archivo Clinico del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
«La Raza».

Criterios de seleccion:

e Inclusion: Pacientes de sexo masculino o femenino.
Portadores de noédulo tiroideo. Con gammagrafia con
Tc99 sestamibi con resultado por escrito. Operados de
tiroidectomia o hemitiroidectomia. Con resultado histo-
patolégico definitivo con informe por escrito.

e Exclusién: Sin resultado histopatolégico definitivo poste-
rior a cirugia. Tecnecio 99 sestamibi realizado en otros
hospitales. Resultado histopatoldgico definitivo realizado
fuera del hospital, a excepcion de los casos en que se
haya realizado revision de pieza en el servicio de
patologia. Pacientes cuyos expedientes clinicos fueron
retenidos por causas legales y/o administrativas.

e Eliminacion: Pacientes con datos incompletos en el
expediente. Pacientes cuyos expedientes clinicos no se
encontraban en el archivo clinico.

Métodos

Se reviso la base de datos del servicio de endocrinologia en
busqueda de pacientes que cumplian con los criterios de
seleccion del presente estudio, posteriormente se solicitaron y
obtuvieron los expedientes clinicos del archivo clinico del
hospital, se revisaron dichos expedientes uno por uno para
ratificar que cumplian con los criterios de seleccion y a su vez
se verificd el diagndstico histopatologico final, en caso de que
el expediente no contaba con el reporte histopatoldgico final,
se acudia al servicio de patologia para solicitar una copia de la
que se obtenia el diagndstico y esta se anexaba al expediente.

Se realizo en formato electronico en Excel version 2007
una hoja recolectora de datos ex profeso, en la que se
vaciaron de acuerdo a criterios de codificacion establecidos.
Se captaron las siguientes variables: nombre, nimero de
afiliacion IMSS (estos 2 datos se mantendran en anonimato y
solo se utilizaron para localizar el expediente clinico); sexo,
edad, resultado del tecnecio 99 sestamibi e informe
histopatologico definitivo.

Se realizé una tabla de trabajo, donde se sacaron los datos
necesarios para determinar el valor predictivo, especificidad,
sensibilidad del tecnecio 99 sestamibi en el estudio del nédulo
tiroideo. Ademas se individualizaron los resultados para
pacientes con patron papilar, folicular e indeterminado de
acuerdo a las biopsias por aspiracion con aguja fina.

Andlisis estadistico de datos

Todos los datos recopilados en la hoja de concentracion se
registraron en una base de datos de Excel (Microsoft 2007). Los
datos demograficos de los pacientes fueron comparados de
manera separada, reportando con medidas de estadistica
descriptiva con medidas de resumen y tendencia central y su
representacion grafica. Los resultados también fueron anali-
zados de manera separada y los datos expresados en
frecuencias absolutas. Desde el punto de vista inferencial,
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los resultados se analizaron con chi? a partir de una tabla de
2 x 2 (prueba diagnostica): Grupo 1, pacientes que tuvieron
una gammagrafia positiva y un resultado histopatoldgico
positivo a cancer; Grupo 2, aquellos con gammagrafia negativa
y un resultado histopatologico positivo a cancer; Grupo 3,
aquellos con gammagrafia positiva y un resultado histopatolo-
gico negativo a cancer, y Grupo 4, aquellos con gammagrafia
negativa y un resultado histopatologico negativo a cancer.

Previo al analisis se definieron los siguientes supuestos
estadisticos: significancia a 95% a 1 cola, poder del estudio
80%; por lo tanto en todos los casos la significancia
estadistica fue con una p<0,05.

Resultados

Se encontraron un total de 69 pacientes que cumplian con
los criterios para ser considerados para el estudio. Del total
de pacientes, 64 fueron mujeres (92,75%) y 5 hombres
(7,24%). Los limites de edad de los pacientes fueron de 22 a
73 anos, con una media de 47,5 anos, una mediana de
48,56 anos y una moda de 63.

A00um

Figura 4 Laminilla de puncion por aspiracion por aguja fina de
nodulo tiroideo. Tincion con hematoxilina y eosina para
citologia, sin aceite de inmersion, en objetivo de 10 x’. Se
observa una muestra adecuada, con fondo sucio debido a
eritrocitos.

Figura 1
nodulos hipocaptantes o frios.

Gammagrama tiroideo con tecnecio 99 setamibi con distribucion heterogénea del radiotrazador. Se aprecian multiples

Figura 2 y 3 Gammagrama tiroideo con tecnecio 99 sestamibi. Distribucion heterogénea del radiofarmaco caracterizado por la
presencia de imagenes pequeias, con bajo porcentaje de captacion.
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Del total de pacientes se tuvo 54 con gammagrafia
positiva para malignidad (figs. 1-3), de los cuales 25
tuvieron un diagnostico histopatologico final de cancer y
29 un diagndstico histopatologico negativo al mismo.
Asimismo, 15 pacientes con gammagrafia negativa a
neoplasia tiroidea, de los cuales 3 presentaron finalmente
diagnostico de cancer confirmado por patologia y 12 fueron
confirmados con ausencia de malignidad (figs. 4 y 5).

Los valores extrapolados a partir de la tabla de
2 x2, mostraron que el estudio con gammagrafia con
tecnecio 99 sestamibi para cancer de tiroides, tiene una
sensibilidad de 89,28%, con una especificidad de 29,25%.
Asimismo, el tecnecio 99 sestamibi muestra un valor
predictor positivo de 46,29% y un valor predictor negativo
de 80% (tabla 1).

Figura 5 Laminilla de puncion por aspiracion por aguja fina de
nodulo tiroideo. Tincion con hematoxilina y eosina para
citologia, sin aceite de inmersion, en objetivo de 40 x’. Se
observan frondas papilares y en otras grupos de células, en
donde vemos nucleos con pseudoinclusiones, otros con surcos
intranucleares y la mayoria tienen una apariencia en vidrio
esmerilado (nlcleos vacios). Se aprecia también presencia de
algunos histiocitos.

Tabla 1
histopatologico definitivo

Discusion

Si el aspirado citologico de una PAAF es indeterminado, la
gammagrafia tiroidea solo es de utilidad si demuestra un
nodulo hipercaptante o hiperfuncional, ya que este muy rara
vez es maligno. En la mayoria de las ocasiones, en mas del
80% el nodulo es frio y el riesgo de malignidad alcanza
5-15%"". Por otro lado, cuando el resultado de la puncién
por aspiracion es indeterminado, el diagnostico definitivo
solo se establece a partir de la pieza quirdrgica''. Dado que
en la mayoria de los casos la PAAF permite definir el tipo
histologico preciso en una forma simple y con minima
invasion aun en manos experimentadas y con ayuda del
ultrasonido, solo entre el 60 y el 85% de estos procedi-
mientos terminara en un diagnéstico definitivo'’.

Durante la ultima década, el tecnecio 99 sestamibi
(hexaki-2 methoxy-isobutil-isonitrilo), molécula catidnica y
lipofilica, fue introducida como un agente de imagen para la
perfusién y viabilidad miocardica'®>'>. El tecnecio 99
sestamibi se acumula en algunas lesiones benignas vy
malignas, en lugares como el pulmon, cerebro, paratiroides
y hueso'- 1618,

Se han encontrado rastreos con tecnecio 99 sestamibi
positivos en tumores tiroideos'®?", pero cuando se aplica el
estudio a nodulos tiroideos, el procedimiento puede
presentar dificultades para diferenciar una lesion benigna
de una maligna??24,

Los carcinomas poco diferenciados son predominante-
mente positivos para tecnecio 99 sestamibi, la razon
de ello es que mas del 90% del radiofarmaco difunde en la
matriz mitocondrial; los tumores poco diferenciados
tienen un alto contenido de mitocondrias y el sestamibi es
un cation monovalente con ligandos lipofilicos que
permiten cruzar mediante transporte pasivo la membrana
celular y concentrarse primariamente en la matriz
micocondrial'".

De forma interesante, el rastreo con tecnecio 99
sestamibi se ha encontrado positivo mas frecuentemente
en tumores de Hiirthle que cuando se compara con otras
neoplasias tiroideas®>?%; la relevancia de esta observacion
en la evaluacion diagnostica de nodulos tiroideos no esta del
todo clara®?¢,

Distribucion de la poblacion de pacientes con nodulo tiroideo, gammagrama con sestamibi y resultado

Pacientes con nodulo Histopatolagico POSITIVO

Histopatoldgico NEGATIVO

tiroideo para cancer de tiroides para cancer de tiroides
Individuos gammagrafia A B A+B
positiva Verdaderos positivos Falsos positivos Total de sujetos con
prueba positiva
25 29 54
Individuos gammagrafia C D C+D
negativa Falsos negativos Verdaderos negativos Total de sujetos con
prueba negativa
3 12 15
A+C B+D N=69
28 41 Tamano total de muestra

Total de enfermos

Total de sanos
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Existen estudios donde el objetivo ha sido determinar la
exactitud de diagndstico de la PAAF y el tecnecio 99
sestamibi en relacion al resultado histopatologico definitivo
en pacientes con patrén indeterminado?. El valor del
rastreo con tecnecio 99 sestamibi es que elimina la
posibilidad de malignidad en mas del 38% de estos
pacientes, lo que indica que cuando la PAAF se realiza
como primer examen diagndstico y se reporta como patrén
indeterminado, un rastreo con tecnecio 99 sestamibi
negativo puede ayudar para excluir malignidad en un
nlmero significativo de pacientes, evitando de este modo
la necesidad para un segundo y mas invasor estudio
diagndstico o procedimiento terapéutico®.

En los pacientes que se presentaron con una PAAF con
patron indeterminado, la combinacion de un estudio con
tecnecio 99 sestamibi y una biopsia transoperatoria resulto en
una sensibilidad y especificidad del 100% para el diagnostico
diferencial entre patologia benigna y maligna®>%’.

Ninguno de los pacientes con una prueba de tecnecio 99
sestamibi negativa tuvieron un diagnostico histopatologico
final de malignidad; todos los pacientes con un diagnostico
definitivo de malignidad tuvieron un rastreo con tecnecio 99
sestamibi positivo. A pesar de esto, algunos pacientes con un
diagnostico histopatologico definitivo de lesiones benignas
tuvieron un rastreo con tecnecio 99 sestamibi positivo®’.

En el estudio de Hurtado et al, 12 pacientes con un rastreo
con tecnecio 99 sestamibi positivo, una PAAF con patréon
indeterminado y una interpretacion peroperatoria de tumor
folicular, fueron finalmente diagnosticados después del
estudio de las piezas de tiroidectomias; el 50% de estos casos
tuvieron un diagnéstico final de malignidad®’-?%. Este trabajo
viene a apoyar lo referido en la mayoria de los de la literatura
mundial, aunque por otro lado, muestra valores de prediccion
algo mas limitados que otros reportados en nuestro medio. Lo
anterior debido probablemente a diferencias en las pobla-
ciones atendidas en los distintos centros, al mayor nimero
de pacientes estudiados en este trabajo, asi como quiza a la
fase clinica mas temprana en que se encontraban nuestros
pacientes.

Conclusiones

Con lo anterior, podemos concluir que el tecnecio 99
sestamibi es una herramienta diagndstica con una alta
sensibilidad y una baja especificidad para el cancer
diferenciado de tiroides. Siendo ademas una prueba con
un valor predictor positivo relativamente bajo, pero con un
valor predictor negativo del 80%, siendo relativamente
certero para determinar que pacientes con pruebas nega-
tivas, no requeriran cirugia. Finalmente consideramos que la
practica de la gammagrafia con tecnecio 99 sestamibi debe
ser una técnica diagnostica que se utilice de forma rutinaria
en todo aquel paciente con un noédulo tiroideo que presente
una PAAF con citologia tiroidea indeterminada; conside-
rando que su mayor utilidad es para descartar malignidad en
aquellos que presentan baja captacion en el estudio de
medicina nuclear.
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