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con sestamibi en pacientes con
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sometidos a cirugia entre 2008-2015
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False negative spect parathyroid scintigraphy
with sestamibi in patients with primary
hyperparathyroidism

Background: *"Tc-sestamibi parathyroid SPECT scintigraphy is a useful
tool in the pre-operative study of hyperparathyroidism. False negatives (FN)
have been reported in 5.7-14% of the examinations. Aim: To characterize
#mTc-sestamibi EN in cases referred for primary hyperparathyroidism (PHP) to
a university hospital. Material and Methods: Descriptive retrospective analysis.
We included patients with PHP, studied with SPECT scintigraphy, operated
at our center between 2008 and 2015. Clinical and surgical data were recor-
ded; biopsies of the EN were blindly reviewed by one pathologist.Results: One
hundred twenty one scintigraphies fulfilled the inclusion criteria. Seven (5.8%)
were negative and 114 positive. There was no difference in age, sex and PTH
levels between EN and true positive scintigraphies. At surgery, one FN case had
two hyperplasic glands and two cases had ectopic glands. Pathology reported
adenoma in three cases, hyperplasia in three and carcinoma in one. The largest
diameter of the lesion was lower in FN (1.3 and 2.1 cm respectively, p = 0.02)
and the proportion of adenomas was higher in true positive cases (29% and
75% respectively; p < 0.01). The interval between scintigraphy and parathyroi-
dectomy was greater in FN with a median of 92 days (range 20 days-3.2 years,
p <0.01). The percentage of oxyphilic cells observed was similar in both groups.
Conclusions: EN parathyroid SPECT scintigraphies in PHP are uncommon.
They corresponded to lesions under the equipment s resolution limit and resulted
in longer time lags between scintigraphy and surgery.

(Rev Med Chile 2017; 145: 1021-1027)
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Actualmente, la mayoria de los pacientes son asin-
tomaticos al momento del diagnéstico, pudiendo
presentar grados variables de compromiso dseo,
renal, neuropsicolégico, cardiovascular y gastroin-

caracteriza por la presencia de hipercalcemia
asociada a niveles elevados o inapropiada-
mente normales de hormona paratiroidea (PTH).

El hiperparatiroidismo primario (HPP) se
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testinal"?. Tiene una incidencia de 16 a 95 casos
cada 100.000 habitantes por aio dependiendo de
la poblacién estudiada y afecta principalmente a
mujeres entre 40 y 60 afios, con relacién mujer/
hombre 2-5:1°. La causa mds frecuente es adenoma
unico (80%), menos frecuente hiperplasia de las
4 glandulas (2 a 5%) y carcinoma de paratiroides
(0,7%)".

En los casos con indicacién quirdrgica, es im-
prescindible localizar correctamente la glindula
afectada, con el fin de realizar cirugfa minimamen-
te invasiva, disminuyendo el tiempo operatorio y
complicaciones, con alta hospitalaria temprana®®.
El cintigrama SPECT (tomografia de emisién de
fot6én unico) de paratiroides Tc99m-sestamibi es
un método til para la deteccién y localizacién
preoperatoria de gldndulas anormales, inclusive
ectopicas’.

El sestamibi es un compuesto isonitrilo
catiénico monovalente lipofilico que difunde
pasivamente a través de la membrana celular,
siendo secuestrado por las mitocondrias’, que
son especialmente abundantes en las glandulas
paratiroideas hiperfuncionantes. Esto provoca
un aumento de captacién del radiotrazador en
la imagen temprana, que persiste en adquisicién
tardia; a diferencia de la glandula tiroides, la cual
tiene lavado precoz. La técnica presenta mejor
sensibilidad para adenoma tnico de localizacién
habitual (88%) y de mayor peso*. La sensibilidad
disminuye en tumores pequefios y enfermedad
multiglandular pero, se puede aumentar con el
método SPECT-CT (SPECT-tomografia compu-
tada)®. La expresion de glicoproteina-P (P-gp) yla
presencia de células oxifilas también podrian afec-
tar el grado de captacion. La P-gp es una proteina
de transmembrana codificada por el gen MDR.
Las glandulas con mayor expresién no acumulan
radiotrazador, produciendo falsos negativos®'.
Las células oxifilas, son ricas en mitocondrias
por lo tanto, los tumores con mayor porcentaje
de estas células tendrian una adecuada captacién
del sestamibi'’.

En la literatura, se han descrito falsos ne-
gativos (FN) en 5,7-14%'>" de los cintigramas
paratiroideos realizados en pacientes con HPP
con indicacién quirdrgica. Nuestro estudio
tiene como objetivo caracterizar los casos de
HPP referidos a nuestro centro, que resultaron
FN en el cintigrama SPECT de paratiroides con
Tc99m-sestamibi.
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Material y Método

Analisis descriptivo retrospectivo de pacientes
con HPP diagnosticado. Criterios de inclusién:
hipercalcemia y hormona paratiroidea intacta
(iPTH) elevada o inapropiadamente normal, es-
tudiados con cintigrama paratiroideo y operados
entre 2008-2015 en nuestro centro. Se excluye-
ron: casos con hiperparatirodismo secundario o
terciario, y aquellos con informacién incompleta
en la ficha.

En el cintigrama paratiroideo se utilizé sesta-
mibi marcado con Tecnecio-99m, usando técnica
doble fase, con adquisicién de imagenes planares
y tomogriéficas, con doble trazador en gamma
cdmara Siemens Ecam.

La adquisicion se realiz6 en proyeccién antero-
posterior con extensién cervical, comprendiendo
el drea que va desde las glandulas salivales hasta
el mediastino (incluyendo corazén). A los 10 min
postinyeccién del Tc99m-sestamibi 555-740 MBq
(15-20 mCi), se efectud imagen estética de 10 min
de duracién, inmediatamente después se realiz6
imagen SPECT utilizando gamma cdmara con
sistema de doble detector, con colimadores para-
lelos de baja energia y alta resolucién. A las 2 h se
realizé nueva estatica de 10 min, posteriormente se
inyectaron 555 MBq(15 mCi) de Tc99m-pertecne-
ciato sin mover el paciente, para luego de 15 min,
adquirir otra estdtica de 10 min. Las imdagenes
planares se dispusieron en forma comparativa,
incluyendo estdtica inicial con sestamibi, lavado
de 2 h y tardfa de pertecneciato. Reconstruccién
de imagenes SPECT en eje coronal, sagital y trans-
versal con método iterativo.

Se interpreté como estudio positivo para tejido
paratiroideo hiperfuncionante la presencia de hi-
percaptacién focal del radiotrazador en la imagen
temprana, que persiste en imagenes tardias (2 h);
esto asociado a la localizacién tridimensional en
imagenes SPECT. Se informé como estudio nega-
tivo, a la ausencia de focos de hipercaptacién del
radiotrazador que se mantuvieran en imdgenes
tardias (Figura 1).

Se analizaron datos clinicos y protocolos ope-
ratorios de los verdaderos positivos (VP) y falsos
negativos (FN). Las biopsias de los FN fueron revi-
sadas por un mismo patdlogo en forma ciega, eva-
luando presencia y porcentaje de células oxifilas
con tincién de hematoxilina-eosina. Se establecié
como punto de corte para el andlisis, presencia en
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Figura 1. Cintigrama para-
tiroideoTc99m-sestamibi. Se
muestran imagenes planares
AP comparativas que incluyen
estatica inicial a los 10 min post
inyeccion del Tc99m-sestamibi
(a), control a las 2 h (b) tardia
post inyeccion Tc99m-Per-
tecneciato (c) y SPECT en 3
dimensiones desde AP (d). La
adquisicion comprende el area
desde las glandulas salivales
hasta el mediastino (incluyendo
corazdn). Paciente femenino de
53 afios, con estudio cintigrafico
negativo para tejido paratiroideo
hiperfuncionante, en la cual se
confirmd la presencia de adeno-
ma paratiroideo retroesofagico
derecho en la cirugia y biopsia
posterior.

30% de la muestra. Este estudio fue aprobado por
el Comité Etico Cientifico del Hospital Clinico de
la Universidad de Chile.

Anilisis estadistico: Las variables continuas
se expresan como media aritmética + desviacién
estandar (si distribuciéon paramétrica) o mediana
[percentil 25 - percentil 75] (si distribucién no
paramétrica). Se evalué distribucion mediante
prueba de Shapiro-Wilk. Para el contraste de
hipétesis se utiliz6 prueba exacta de Fisher para
variables categéricas, prueba t de Student de
muestras no pareadas o prueba U de Mann-Whit-
ney, para variables continuas. Todos los andlisis
fueron de 2 colas. Se consideré como diferencia
estadisticamente significativa un valor p menor
al 5% (p < 0,05).

Resultados

De 382 cintigramas paratiroideos solicitados
por diversas causas en el periodo, 121 cumplieron
criterios para ingresar al estudio. De ellos, 7 casos
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fueron negativos (5,8%). Las caracteristicas clini-
cas, de laboratorio e histoldgicas delos VP y FN se
muestran en la Tabla 1. No hubo diferencia entre
ambos grupos para edad, sexo y valor de iPTH
pero, la calcemia fue significativamente mayor en
los FN (12,7 £2,7 vs 11,5 £ 0,5 mg/dL; p < 0,001).
En la cirugia se encontré en uno de los FN 2
gldndulas hiperplésicas y en otros dos, glandulas
ectépicas. La histologia demostré: adenoma (3),
hiperplasia (3), carcinoma paratiroideo (1). La
proporcién de adenomas fue significativamente
menor en los EN (29% vs 75%; p = 0,007). El
didmetro mayor de la lesion fue significativamente
menor en los FN (1,3 vs 2,1 cm, p = 0,02)(Figura
2). El lapso entre realizacién del cintigrama y la
paratiroidectomfa fue significativamente mayor
en los FN (mediana: 92 dias [rango: 20 dfas-3.2
afios], p < 0,001)(Figura 3). No hubo diferencias
en el porcentaje de células oxifilas. Ademds, cua-
tro casos presentaban bocio multinodular y uno
tiroiditis de Hashimoto. Ver datos individuales
en Tabla 2.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, de laboratorio e histologia de pacientes con hiperparatiroidismo
primario y cintigrama SPECT de Paratiroides con sestamibi

cintigrama (-) FN cintigrama (+) VP Valor p*

NUmero pacientes, n (%) 7 (6%) 114 (94%)
Edad (afnos) 54,4 = 6,0 52,7 £ 13,3 0,76
Sexo Femenino, n (%) 6 (86%) 100 (87%) 0,87
Calcemia (mg/dL) 12,7 = 2,7 11,5+ 0,5 < 0,001
iPTH (pg/mL) 128 [120-315] 154,8 [95,5-283,3] 0,51
Lapso Cintigrama/Paratiroidectomia (dfas) 92 [63-502] 59 [39-110] < 0,001
Tamano maximo (cm) 1,3[1,0-1,5] 2,1[1,4-2,6] 0,02
Tipo histolégico, n (%)

Adenoma 2 (29%) 86 (75%) 0,007

No Adenoma** 5 (71%) 28 (25%)
% Células oxifilicas

< 30% 5(71%) 72 (63%) 0,65

= 30% 2 (29%) 42 (37%)

Las variables se expresan como media aritmética = desviacion estandar, o mediana [percentil 25 - percentil 75]. *Cintigrama
(-) versus cintigrama (+). **Incluye: hiperplasias, ectopicos, carcinomas.

Figura 2. Didmetro méximo (cm) de la lesion paratiroidea
extirpada. Se observé diferencia significativa entre cintigramas
positivos (+) o verdaderos positivos y cintigramas negativos
(-) o falsos negativos, *p = 0,02.

Discusiéon

El cintigrama SPECT paratiroideo Tc99m-ses-
tamibi ofrece alta sensibilidad y escasos falsos
negativos, menor al 15% en pacientes con HPP,
por lo cual es utilizado para localizar la glandula
patolégica, realizar cirugias minimamente invasi-
vas y evitar fracasos.
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Figura 3. Lapso (dias) entre la realizacion del cintigramay
la paratiroidectomia. Se observé diferencia significativa entre
cintigramas positivos (+) o verdaderos positivos y cintigramas
negativos (-) o falsos negativos, ***p < 0,001. Nota: escala
logaritmica en eje Y (dias).

En nuestra experiencia, el porcentaje de FN
del cintigrama paratiroideo en pacientes con
HPP confirmado bioquimicamente, fue similar
a lo descrito en otras publicaciones'>'. El factor
mads comunmente reportado como causa de falsos
negativos es el tamano de la glindula paratiroidea.
Las glandulas mas pequenas tienen menos pro-
babilidades de ser detectadas”®'4, lo cual es con-
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Tabla 2. Pacientes con hiperparatiroidismo primario y falso negativo en el cintigrama SPECT
de Paratiroides con sestamibi

Edad Sexo Calcemiat PTH Lapso C/P Tipo Ubicacion Tamano Células

(anos) (mg/dl) (pg/mL) (dias) histologico (mm) oxifilas

54 F 11,2 93,3 236 Adenoma Retroesofagico 15x 8 < 10%
47 E 12,2 256 72 Hiperplasia Retroesofagico 15 30%
46 F 11,5 125 1156 Adenoma I 10 <10
57 F 12 315 92 Carcinoma Il 13x10 60%

63 F 1.1 120 502 Adenoma SD 15x10x6 < 10%

56 M 19 128 20 Hiperplasia ID 10 < 10%
58 F 12,3 365 63 Hiperplasia SD 11x7 0%
Hiperplasia Sl 7x5 30%

F: femenino, M: masculino, 'Calcemia preoperatoria. (/P: cintigrama-paratiroidectomia. Il: inferior izquierdo, SD: superior

derecho, ID: inferior derecho, SI: superior izquierdo.

cordante con nuestro estudio, en que las lesiones
fueron significativamente mds pequefias que los
VP (1,3 vs 2,1 cm), bajo el limite de resolucién
del equipo. Ademds, el lapso de tiempo entre la
realizaciéon de la imagen isotdpica y cirugia fue
mds prolongado que en los pacientes con estudios
positivos, por razones no médicas. Esto pudo
determinar la discrepancia entre el resultado
negativo del cintigrama y el tamafo confirmado
por biopsia, ya que no fue posible contar con un
nuevo estudio antes de la cirugia.

Hay que senalar que la gammagrafia es menos
sensible para enfermedad paratiroidea multiglan-
dular e hiperplasia. En este estudio, de los tres
casos FN con hiperplasia, uno tenia dos gldindulas
hiperplésicas y ademds enfermedad tiroidea mul-
tinodular otro, un tamafo glandular pequeno y
en el tercero, la glandula era de situacién ectdpica.
Por este motivo, en pacientes con diagndstico
bioquimico de HPP e imdgenes cintigrificas que
no muestran un drea con captacion sospechosa,
debe considerarse la posibilidad de hiperplasia, la
que puede ser multiglandular”".

Recientemente un grupo evalué la localizacién
anatémica de las gldndulas paratiroides en los
exdmenes de imdgenes, previo a la cirugia, pro-
poniendo el uso de la clasificacion de Perrier para
informar el cintigrama sestamibi SPECT-CT".
En este estudio se demostré que la localizacién
descrita en las imagenes SPECT-CT preoperatorias
presenta un 80% de concordancia con el resultado
postquirurgico, sugiriendo que el uso de esta clasi-
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ficacién en la descripcion de las imdgenes aumenta
la probabilidad de hallazgo del tejido anormal™.

Por otra parte, el nivel de iPTH también se ha
correlacionado con la visualizacién de las para-
tiroides en la gammagrafia sestamibi, logrando
mejor identificacién cuando los niveles estdn sobre
200 pg/ml". Aunque no hubo diferencia signifi-
cativa entre los VP y FN, en 4 de estos pacientes,
la iPTH fue < 200 pg/ml, lo cual podria haber
contribuido a la ausencia de visualizacién de las
gldndulas. En cambio, la calcemia fue significati-
vamente mayor en los FN lo cual indica que no
habria relacién del nivel de calcio con el tamafo
o tipo de lesion.

Si bien la evidencia atin es controversial, se ha
demostrado que la presencia de células oxifilas en
mayor concentracion, determinaria una adecuada
captacion del sestamibi. Sin embargo, en nuestro
estudio, no observamos diferencia entre los VP y
FN en cuanto al porcentaje de células oxifilas'!. Por
el contrario, el carcinoma present6 el porcentaje
mas alto lo que indicaria que hay otros factores
involucrados. Entre estos, la mayor expresién de
P-gp en tumores malignos, impediria la acumu-
lacién del radiotrazador, determinando falsos
negativos” ' 1%,

A pesar de su alta sensibilidad y especificidad,
el SPECT esta limitado por una baja resolucién
espacial e incapacidad para proporcionar detalles
anatémicos. Los sistemas de modalidad dual
(SPECT-CT) permiten realizar imdgenes tanto
funcionales como estructurales, que mejoran la
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calidad y entregan mds detalles sobre ubicacién,
tamafo y morfologia de la lesion, siendo la imagen
SPECT-CT superior a SPECT, especialmente en
glandulas <10 mm y adenomas < 200 mg®'**!. Sin
embargo, el SPECT-CT requiere disponibilidad
del equipo, tiempo de imagen adicional y mayor
radiacién®.

Por otra parte, se ha planteado el uso de
SPECT con colimador pinhole para aumenta la
resolucién espacial y sensibilidad del cintigrama,
sin embargo, prolonga el tiempo del estudio y no
reemplaza las imdgenes planares, por su menor
campo de visién??.

Se ha demostrado que la presencia de imagenes
negativas influye en la conducta terapéutica. En
un estudio de un grupo quirtrgico, publicado
recientemente, se observé que los endocrindlo-
gos tenian menos probabilidades de derivar al
cirujano a los pacientes con cintigrama parati-
roideo negativo (OR = 0,36; IC 95%: 0,18-0,73),
asi como los cirujanos estaban menos inclinados
a realizar paratiroidectomia en estos pacientes
(OR =0,32; IC 95%: 0,11-0,91)"2. En estos casos,
el cintigrama paratiroideo y la ecotomografia
pueden ser complementarios, sobre todo para la
localizacién de glandulas ectdpicas retroesofédgicas
o intratiroideas**?**. También se puede considerar
el uso de FDG (fluordeoxiglucosa) con técnica
PET-CT (tomografia de emisién de positrones)
como modalidad de imégenes de segunda linea
para localizacién de la gléndula patolégica, pues
disminuye los falsos negativos®. Asi mismo, se
han descrito otros radiotrazadores PET, como
Cll-metionina y F18-fluorcolina, esta tltima
disponible en nuestro pais**¥’.

Una de las debilidades de este trabajo es co-
rresponder a una revisién retrospectiva y que no
se cont6 con la informacion clinica de todos los
cintigramas realizados debido a que, la poblacién
que se atiende en nuestro centro no es cautiva.
Como fortaleza, podemos mencionar que corres-
ponde a la practica clinica real y que obtuvimos
un porcentaje de FN similar a lo publicado inter-
nacionalmente.

En conclusidn, los falsos negativos del SPECT
paratiroideo en pacientes con HPP fueron escasos,
similar a lo descrito en la literatura, correspon-
diendo a lesiones pequenas, bajo el limite de reso-
lucién del equipo. Ademas, el hallazgo de lesiones
ectdpicas, hiperplasia y cdncer paratiroideo, tam-
bién pueden explicar la dificultad en su pesquisa,
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apuntando a que existen otros factores, como la
escasa presencia de células oxifilas o una mayor
expresion de la P-gp que contribuyen al resultado
negativo. El uso de nuevas técnicas con imagenes
hibridas, puede mejorar lalocalizacién anatémica
de las gldandulas comprometidas pero, finalmente
es el diagnéstico bioquimico y el criterio clinico lo
que determina la conducta terapéutica.
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