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RESUMEN

La utilidad de la gammagrafia paratiroidea de doble fase con MIBI en el hiper-
paratiroidismo primario ha sido descrita. El presente trabajo analiza la utilidad de
esta técnica de imagen en el diagndstico y abordaje terapéutico del hiperparati-
roidismo secundario a la insuficiencia renal.

Estudiamos 18 pacientes con criterios clinicos y analiticos de hiperparatiroidis-
mo en tratamiento con vitamina D i.v. Se realizaron dos estudios gammagraficos,
el primero en situacion basal (con el tratamiento habitual) y el segundo una se-
mana mas tarde, tras la estimulacion del tejido paratiroideo mediante la retirada
de la vitamina D, los ligantes del fésforo, y la utilizacion de bafos de dialisis con
bajo contenido en calcio. En la exploracion basal, catorce pacientes presentaron
una captacion positiva en al menos una de las cuatro glandulas. Estos tuvieron
una PTHi significativamente mds alta que los pacientes con estudio gammagrafi-
co negativo. Tras la estimulacion se produjo una elevacion significativa de los ni-
veles séricos de PTHi (644 vs 979 p < 0,001) y fésforo (5,8 vs 7,3; p < 0,01),
un ligero descenso del calcio (p = NS) y un incremento significativo del score de
captacion gammagrafica (5,5 + 4,5 vs 6,8 = 5, p < 0,05). Encontramos una co-
rrelacion estadisticamente significativa entre el nivel de PTHi y el score de cap-
tacion gammagraéfica, tanto en el estudio basal (r = 0,6, p < 0,01) como tras es-
timulacion (r = 0,6, p < 0,01). La unica variable explicativa de la captacion
gammagréfica fue la PTHi justificando el 31,1% de la varianza en el primer es-
tudio y el 32,7% en el segundo.

En conclusion, la gammagrafia con MIBI es una exploracion util en el paciente
urémico con hiperparatiroidismo pudiendo predecir el estado funcional de las glan-
dulas paratiroideas en funcion de la intensidad de captacion. El disefio del test de
estimulacion podria ampliar sus aplicaciones en la toma de decisiones clinica si
bien falta por establecer alguna de sus caracteristicas, tales como el tiempo pre-
ciso para alcanzar el maximo nivel de estimulacion.
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MIBI AND PARATHYROID GLAND FUNCIONALISM IN THE SECONDARY
HIPERPARATHYROIDISM

SUMMARY

The role of the double phase parathyroid scintigraphy with MIBI in the primary
hyperparathyroidism has been well studied. The present work analyzes the bene-
fit of this image technique in the diagnosis and therapeutic aproach to uremia as-
sociated hyperparathyroidism.

We studied 18 dialysis patients with clinical and analytical data of hyperpa-
rathyroidism. All of them were receiving treatment with e.v. vitamin D. We carried
out two scintigraphic studies, the first under basal conditions (without changes in
treatment) and the second one, a week later after the stimulation of the parathy-
roid gland through the cessation of the treatment with vitamin D and phospho-
rus binders, and the use of a low-calcium dialysate. In the basal study, fourteen
patients had a positive captation test in at least one of the four glands. These pa-
tients had significantly higher PTHi levels than those with a negative scintigraphic
study. After the stimulation test, we found a statistically significative rise in PHTi
(644 vs 979 p < 0,001) and phosphorus levels (5,8 vs 7,3; p < 0,01), a slight fall
in calcium levels (p = NS) and a statistically significative increment in the score
of scintigraphic captation (5,5 + 4,5 vs 6,8 = 5; p < 0,05). We found a statisti-
cally significative correlation between the PTHi level and the score of scintigrap-
hic captation, in the basal study (r = 0,6, p < 0,01) and after stimulation (r = 0,6,
p < 0,01). The only variable associated with the scintigraphic captation was PTHi,
justifying 31,1% of the variance in the first study and 32,7% in the second.

In conclusion, the MIBI scintigraphic is a useful exploration in the uremic pa-
tient with hyperparathyroidism, as it predicts the functional state of the parathy-
roid glands according to captation intensity. The stimulation test could be useful
in planning therapy, but some of its characteristics need to be established, such
as the precise time to reach the maximum level of parathyroid stimulation.

Key words: MIBI. Hyperparathyroidism. Dialysis. ESRD. Scintigraphy. Stimula-
tion Test.

INTRODUCCION

La gammagrafia paratiroidea en dos fases con
99mTc-sestamibi (MIBI) es una de las nuevas técnicas
de imagen que se han incorporado a la practica cli-
nica para identificar glandulas paratiroideas hiper-
funcionantes. El sestamibi o 2 metoxi-isobutil-isono-
trilo o hexakis es un compuesto que unido al ™Tc
forma un complejo catiénico monovalente muy li-
pofilico que penetra en el espacio intracelular e in-
tramitocondrial en base a las diferencias de poten-
cial a través de la membrana'. Esta caracteristica
permite su captacion por las células en fase de ac-
tividad, motivo por el que tradicionalmente se ha
utilizado como marcador tumoral® y en la realiza-
cion de estudios de perfusion miocardica®4. En 1989
se descubrio la posibilidad, de forma casual, de ob-
tener imagenes de glandulas paratiroideas patologi-
cas en pacientes con hiperparatiroidismo®.

En 1992, Taillefer y cols. establecieron un proto-
colo de gammagrafia paratiroidea basado en un
doble estudio tras la administracién intravenosa del
MIBI®. En una primera fase (fase tiroidea o precoz)
el radiontclido se concentra en el tejido tiroideo y
paratiroideo. En la segunda fase (fase paratiroidea o
tardia) el radiotrazador es aclarado del tejido tiroi-
deo, permaneciendo en el tejido paratiroideo hiper-
funcionante.

Se ha demostrado que la gammagrafia paratiroi-
dea con MIBI es una técnica util en el diagnostico
de glandulas hiperfuncionantes e incluso puede
aportar informacion sobre el tipo de lesién histolo-
gica subyacente’. Su principal aportacion hasta la
fecha es la de facilitar al cirujano la localizacion
preparatoria de las glandulas, contribuyendo a re-
ducir el tiempo de intervencion quirdrgica, la mor-
bilidad postoperatoria y el namero de reinterven-
ciones®. Ademas es la exploracion de eleccion para
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localizar las glandulas cuando previamente se ha rea-
lizado cirugia en cuello?, o cuando el tejido hiper-
funcionante tiene una localizacién ectépica.

Cuando se aplica esta técnica al diagnostico del
hiperparatiroidismo (primario o secundario), se al-
canza una sensibilidad global entre el 62 y el 100%
y una especificidad cercana al 100%'°. Sin embar-
go, cuando el analisis se realiza en funcion de la
causa etioldgica subyacente, encontramos una sensi-
bilidad en torno al 95% en casos de adenomas, vy al
50-60% en la hiperplasia glandular-">. La menor
sensibilidad en el diagndstico de este Gltimo tipo de
patologia, puede ser debido a que la glandula hi-
perplasica mas desarrollada o de mayor tamafio capta
de forma mas avida el radiotrazador que el resto, pu-
diendo, por «efecto robo» impedir la captacion del
mismo por las glandulas de menor tamano'®.

El valor de la gammagrafia con %™Tc-sestamibi
(MIBI) en pacientes urémicos con HPT2° permane-
ce sin definir en la actualidad. El objetivo del pre-
sente estudio fue evaluar la utilidad clinica que esta
técnica de imagen tiene en el HPT2° a la uremia,
valorando si existe una correlaciéon directa entre el
estado funcional de la glandula paratiroidea (nivel
de hiperparatiroidismo) y el grado de captacion gam-
magrafica. Asimismo, se analiza la utilidad que, la
variacion de captacion gammagrafica tras la reali-
zacion de un test de estimulacion del tejido pa-
ratiodeo, puede tener para identificar glandulas
funcionalmente auténomas, planteando su utilidad
como herramienta de ayuda a la hora de decidir
entre tratamiento médico o paratiroidectomia.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se estudian 18 pacientes de nuestra Unidad en
programa de HD croénica con criterios clinicos y bio-
quimicos de hiperparatiroidismo. 10 eran varones y
8 mujeres con una edad media de 55,6 + 15,4 anos
y un tiempo de permanencia en dialisis de 138 =
90 meses. En el momento de realizarse el estudio,
todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento
con calcitriol i.v. (dosis promedio de 1 = 0,5 mcgs
postHD) y ligantes del fésforo con contenido célci-
co (acetato célcico, carbonato calcico). Ninguno es-
taba tomando captores del fésforo con contenido
aluminico.

En todos los pacientes se realizd un test de esti-
mulacion del tejido paratiroideo. Para ello, durante
una semana se suprimié la administracién de calci-
triol y los ligantes del fésforo, utilizandose banos de
dialisis con bajo contenido en calcio (2,5 meq/l).
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Gammagrafia con MIBI

Se realizaron dos estudios gammagréaficos, uno al
inicio del estudio, con el tratamiento de base que
se administraba a cada paciente para frenar el hi-
perparatiroidismo (mibi 1 o basal) y otro al final del
periodo de estimulacion (mibi 2).

Para la realizacion de cada uno de los estudios
gammagraficos se administraron 20 mCi de radio-
trazador “?™Tc-sestamibi) y a través de una vena de
la mano. Con el paciente inmévil en decubito supi-
no y el cuello extendido se obtuvieron imagenes de
la region cervical y de la porcion superior del térax
(incluido el mediastino) a los 15 minutos (fase tiroi-
dea) y a las 2 horas (fase paratiroidea). Para ello se
utilizé una gammacamara digital de baja energia,
alta resolucion, equipada con colimador pinhole al-
canzando 300.000 cuentas.

Datos de laboratorio

En el momento de realizarse cada uno de los es-
tudios gammagraficos se extrajo una muestra de san-
gre para determinar niveles séricos de PTHi, calcio,
fosforo y fosfatasa alcalina. Para la PTHi se empled
un ensayo inmunorradiométrico (IRMA, Nichols Ins-
titute, USA).

Interpretacion de los datos

Las imagenes obtenidas fueron interpretadas de
forma independiente por tres expertos en medicina
nuclear, sin conocimiento previo de los datos clini-
cos del paciente. Examinaron el lecho tiroideo y me-
diastino, considerando patolégicas aquellas areas en
las que se observé un aumento de la captacion res-
pecto al fondo tiroideo visualizadas en la imagen
precoz, que persistian en las tardias, o cualquier cap-
tacion a nivel mediastinico.

La captacion se cuantificd siguiendo una escala
de cruces que se recoge en la tabla I. Se considerd
positivo el estudio gammagrafico cuando el score
global fue igual o superior a 1 en al menos una de
las glandulas. El test de estimulacion fue positivo
cuando se produjo un incremento del score de cap-
tacion entre el primer y el segundo estudio gamma-
gréfico.

Andlisis estadistico

Dado el pequefio tamafio muestral, se emplearon
pruebas no paramétricas. T de Wilcoxon, U de



MIBI E HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Tabla I. Cuantificacién del nivel de captacion gam-
magrafica: escala de cruces

(-): Negativa.
+: Insinuacién precoz. No clara definicion tardia.
++: Captacion tardia. Limites no bien definidos.
+++: Limites bien definidos. Menor intensidad que gland.

submaxilar.

++++: Limites bien definidos. Mayor intensidad que gland.
submaxilar.

++++++: lgual al anterior, pero mayor intensidad de captacion.
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Mann-Whitney, coeficiente de correlacion bivariable
de Spearman. Se realiz6 un analisis de regresion li-
neal para establecer los factores determinantes de la
captacion gammagrafica. Un valor de p < 0,05 fue
considerado significativo. Los resultados se expresan
en media * desviacion estandar.

RESULTADOS

En condiciones basales 14 pacientes tuvieron un
estudio gammagrafico positivo y 4 negativo. De
todos los parametros analiticos considerados (tabla
1), tan solo la PTHi fue significativamente mas alta
en los pacientes con estudio gammagrafico positivo
(762 vs 232; p < 0,05).

Tras la estimulacion, se produjo una elevacion sig-
nificativa de los niveles séricos de PTHi (644 vs 979
p < 0,001) y fésforo (5,8 vs 7,3; p < 0,01), asi como
un ligero descenso (10,4 vs 10,3; p = NS) de los va-
lores de calcio (tabla Il).

Se identificaron 40 glandulas en el estudio basal
y 41 tras estimulacion con un promedio de 2,2 glan-
dulas por paciente. Dos glandulas en el mismo pa-
ciente (paciente n.2 9) tuvieron una localizacién es-
topica en mediastino. En la tabla IV se recogen para
cada uno de los 18 pacientes el nimero de glan-
dulas identificada y el score global de captacién
gammagrafica en el estudio basal y tras estimula-
cién, junto con los niveles de PTHi.

En la fig. 1 se recoge el score de captacion de
cada uno de los pacientes tanto en el estudio basal
como tras estimulacion, apreciandose un incremen-
to de la captacion global (5,5 = 4,5 vs 6,8 £ 5;
p < 0,05). El test de estimulacion fue positivo en 8
pacientes y negativo en 10. No encontramos diferen-
cias significativas en los valores de PTHi, fosfatasa al-
calina, calcio, fésforo entre los pacientes con test de
estimulacion positivo y negativo ni en situacion basal
ni tras la estimulacion del tejido paratiroideo.

Existe una correlacion estadisticamente significati-
va entre el score de captacion gammagréfica y el

Fig. 1.—Score de captacion gammagrafica de cada uno de los 18
pacientes tanto en el estudio basal (linea continua) como tras es-
timulacion (linea de puntos). Existe un aumento significativo del
score de captacion tras la estimulacion (5,4 + 4,3 vs 6,4 + 5,1;
p < 0,05).

nivel sérico de PTHi, tanto en el estudio basal (r =
0,6; p < 0,01) como tras la estimulaciéon (r = 0,6; p
< 0,01). Sin embargo, la correlacién con otros fac-
tores implicados en la patogenia del HPT2° (calcio,
fosforo) no alcanzé significacion estadistica.
Mediante un analisis de regresion lineal por pasos
sucesivos se analizé la influencia de diversas varia-
bles (edad, sexo, tiempo de permanencia en diali-
sis, calcio, fésforo y PTHi) sobre la captacion gam-
magrafica (variable dependiente). La Gnica variable
explicativa de todas las consideradas fue el nivel sé-
rico de PTHi justificando el 31,1% de la varianza
en el estudio basal y el 32,7% tras la estimulacion.

DISCUSION

Aunque la mejor técnica de localizacion de las
glandulas paratiroideas hiperfuncionantes es un ci-
rujano experto, incluso las manos mas experimenta-
das pueden tener fallos cercanos al 10% de los
casos'. Por ello, en el transcurso de los Gltimos afios
varias modalidades diagndsticas basadas en la ima-

Tabla Il. Variables medicoclinicas en los pacientes
con estudio gammagrafico basal positivo
(MIBI +) o negativo (MIBI -)

MIBI + MIBI - p
Edad (afios) 55 + 13,4 57,5 + 23,8 NS
t en HD (meses) 143 + 78 121 £ 137 NS
Ca (mg/dl) 10,6 £ 1 9,6 + 0,8 NS
P (mg/dl) 57 +0,8 6,2 +1 NS
PTHi (pg/ml) 762 = 450 232 + 108 < 0,05
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Tabla Ill. Variacion de las variables analiticas rela-
cionadas con el hiperparatiroidismo tras el
periodo de estimulacién

Basal Tras estimulacion p
PTHi (pg/ml) 644 + 456 978,6 + 442 < 0,001
Ca (mg/dl) 10,4 = 1,1 10,3 = 1 NS
P (mg/dl) 58 =09 7,3 1,9 < 0,01
FA (U/L) 128,8 £ 90,9 131,6 + 96,4 NS

gen, se han incorporado al estudio de las diferentes
patologias que cursan con hiperfuncién del tejido
paratiroideo (ultrasonografia, TAC, RMN, radiontcli-
dos). Aunque todas tienen una sensibilidad muy si-
milar, los radiondclidos alcanzan una mayor espe-
cificidad (cercana 100%)"-'® y permiten establecer
indirectamente el modelo de crecimiento glandular.
Entre las diferentes técnicas gammagréficas dispo-
nibles para identificar glandulas paratiroideas anor-
males, las duales con un solo radiontclido (MIBI,
99mTc-tetrafosmina) tienen mayor sensibilidad que las
de substraccion (Talio/?*™Tc-pertecnectato)'?, ademas
de ser mas sencillas y mejor toleradas por los pa-
cientes, por lo que constituyen el procedimiento de
eleccion. Para evitar falsos positivos es preciso des-
cartar previamente lesiones tiroideas (bocio, adeno-
mas...) que modifican el aclaramiento del MIBI.

Para determinar si la gammagrafia con MIBI re-
fleja el grado de funcién de las glandulas paratiroi-
deas, realizamos un estudio transversal en pacientes
de dialisis con criterios clinicos y analiticos de
HPT2° en tratamiento con anélogos de la vitamina
D vy ligantes del fésforo. De todos los parametros
analiticos considerados, tan solo el nivel sérico de
PTHi influy6 en la captacion gammagréfica (tabla I1),
existiendo una correlacion significativa con el score
global (r = 0,6; p < 0,01).

Los principales factores implicados en la patoge-
nia del HPT2° son la hiperfosforemia, la hipercal-
cemia y el déficit de vitamina D activa'”'8. En base
a ello hemos disefiado un test de estimulacion del
tejido paratiroideo mediante la retirada de los anéa-
logos de la vitamina D, los ligantes del fésforo y la
utilizacion de banos de diélisis con bajo contenido
en calcio. De esta forma, se produjo una elevacion
de los niveles séricos de PTHi (762 vs 232; p < 0,05),
con un incremento significativo de la captacion gam-
magrafica (5,5 £ 4,5 vs 6,8 = 5; p < 0,05), si bien
este incremento no se observo en la totalidad de los
pacientes. Ademas, tras la estimulacion, la correla-
cion entre el nivel de PTHi y el score de captacion
fue nuevamente significativa (r = 0,6; p < 0,01). La
PTHi fue la dnica variable determinante del score
de captacion tanto en el primer como en el segun-
do estudio gammagrafico.

Sin embargo, y a pesar del incremento global de
captacion, tan sélo una glandula mas se identificé

Tabla IV. Nivel de PTH, n.2 de glandulas identificadas en el estudio gammagrafico y score de captacién para
cada uno de los 18 pacientes incluidos en el estudio en condiciones basales (mibi 1) y tras esti-

mulaciéon (mibi 2)

n.2 paciente MIBI 1 MIBI 2
PTH (pg/ml) n.2 Glandulas Scorc.e’ PTH (pg/ml) n? Glandulas Scorc_e’
captacion captacion
1 80 0 0 199 0 0
2 1.401 4 9 1.496 4 13
3 390 4 14 641 4 17
4 243 2 6 1.372 2 8
5 422 3 5 840 3 5
6 942 2 7 1.314 2 7
7 142 2 3 862 2 3
8 1.113 4 10 1.645 4 10
9 1.054 4 12 1.196 4 14
10 665 3 10 975 3 10
11 1.412 4 8 1.538 4 9
12 845 3 6 1.017 3 7
13 336 0 0 761 0 0
14 567 3 7 1.011 3 7
15 1.280 1 2 1.445 1 3
16 246 0 0 624 0 0
17 267 0 0 455 1 2
18 188 1 1 223 1 1
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en el segundo estudio gammagrafico, lo cual con-
firma que las glandulas que no captan estan inhibi-
das y permanecen inhibidas tras la estimulacién, en
relacion a que las deméas poseen toda la funciona-
lidad. En este sentido, el resultado del test de esti-
mulacion confirma la hipétesis de conservar la glan-
dula que no capta en caso de decidir realizar una
paratiroidectomia subtotal. Por otro lado, es posible
que una semana resulta un periodo de tiempo insu-
ficiente para alcanzar el maximo nivel de estimula-
cion del tejido paratiroideo.

Nuestro estudio presenta el inconveniente de ca-
recer de datos anatomopatolégicos al rechazar todos,
excepto uno de los pacientes, la paratiroidectomia.
En dicho paciente (paciente n.° 9) la gammagrafia
mostrd 4 glandulas, dos de ellas ectépicas en loca-
lizacion mediastinica. El cirujano, en una primera
exploracion, localizé 2 glandulas (inferior izquierda
y derecha). Ante los resultados de la gammagrafia y
en el mismo acto quirtrgico se realiz6 una segunda
exploracion en la que se identificé una tercera glan-
dula (ectopica, localizada en mediastino). El estudio
histolégico revel6 una hiperplasia nodular subya-
cente. A los pocos meses de la intervencion quirdr-
gica rebroté el hiperparatiroidismo que pudo ser
controlado mediante tratamiento médico con vita-
mina D. Un nuevo estudio gammagrafico evidencio
hipercaptaciéon en area mediastinica, confirmando
los resultados del primer estudio.

El disefio de un test de estimulacién obedece a la
idea de diferenciar las glandulas susceptibles de tra-
tamiento médico de aquellas en las que seria preci-
so un tratamiento quirdrgico. Se podria suponer que
las glandulas que incrementan significativamente su
captacion gammagréfica (test positivo) responderian
al tratamiento médico, mientras que las que tienen
un test de estimulacién negativo, tendrian un fun-
cionamiento completamente auténomo, siendo en
ellas mas adecuado el tratamiento quirdrgico. Sin
embargo, nuestros resultados no permiten sacar con-
clusiones definitivas al respecto, dado el alto grado
de reproductibilidad en la captacion entre ambos es-
tudios gammagraficos y la carencia de datos histo-
l6gicos. Serd preciso realizar nuevos estudios que
permitan establecer el periodo de tiempo necesario
para alcanzar la maxima estimulacién del tejido pa-
ratiroideo y en los que se incluya un pormenoriza-
do anélisis histologico de la lesion subyacente para
poder establecer su utilidad clinica.

Un test de inhibicién se ha descrito en trabajos
previos'>19. Sin embargo, y a pesar de los elevados
niveles de PTHi, requiere no haber recibido previa-
mente tratamiento con analogos de la vitamina D,
por lo que parece dificilmente aplicable a la mayo-
ria de las unidades de diélisis en las que existe un
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gran ndmero de pacientes con HPT2° bajo trata-
miento médico, y en los que un conocimiento mas
intimo del funcionalismo glandular o de la lesion
subyacente puede resultar de vital importancia en la
toma de decisiones clinicas.

Nuestros resultados son coincidentes con los pu-
blicados anteriormente por otros autores?*-*2 y mues-
tran la utilidad de la gammagrafia con MIBI como
predictor del estado funcional de las glandulas para-
tiroideas. Sin embargo, y a pesar de haberse especu-
lado con su utilizacién en la determinacion del tipo
de tratamiento a aplicar?’, no existen datos conclu-
yentes. En este sentido, nos parece que el test de es-
timulacion podria servir como herramienta de ayuda
para la toma de decisiones en este tipo de pacientes,
si bien falta por establecer alguno de sus aspectos
concretos, tales como el periodo de tiempo necesa-
rio para alcanzar el maximo nivel de estimulacion.
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