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El estudio del hiperparatirodismo es una indicacion cada vez mas frecuente en Medicina
nuclear debido a la incorporacién de técnica hibrida SPECT-TC, que afiade a la gammagrafia
planar convencional de doble trazador (MIBI y Pertecnetato) y doble fase (10 minutos y 2 horas)

informacién sobre localizacion, fundamentalmente.

El sistema de procesado convencional (reconstruccion iterativa OSEM) presenta buenos
resultados, no obstante, existen limitaciones como son la resolucion espacial y ruido. El sistema
de reconstruccion Wide Beam Reconstruction WBR™ mejora fundamentalmente estos aspectos.
Con este objetivo, se ha realizado una comparacién entre ambos métodos, en pacientes con

sospecha de hiperparatiroidismo.

L estudi de I'hiperparatiroidisme és una indicacié cada vegada més freqiient en Medicina
Nuclear degut a la incorporacié de la técnica hibrida SPECT-TC, que afegeix a la gammagrafia
planar convencional de doble tracador (MIBI i Pertecnetat) i doble fase (10 minuts i 2 hores)

informacié de localitzacié, fonamentalment.

El sistema de processat convencional (reconstruccio iterativa OSEM) mostra bons
resultats, no obstant, existeixen limitacions com ara la ressolucié espaial i el soroll. El sistema de
reconstruccié Wide Beam Reconstruction WBR™ millora aquests aspectes. Amb aquest objectiu,
s’ha realitzat una comparaci6 entre ambddés meétodes en pacients amb sospita

d hiperparatiroidisme.



1 RESUMEN

Obijetivo : valorar la mejora que representa el sistema de reconstruccion Wide Beam
Reconstruction (WBR™) respecto al método convencional iterativo OSEM de las imagenes

planares y SPECT-TC en el diagndstico de hiperfuncionalismo paratiroideo.

Material y métodos : Se estudiaron 112 pacientes (edad media 62.5+15.4 afios; 87
mujeres) con sospecha clinica de hiperparatiroidismo. A todos ellos se les realizd un estudio
cérvico-toracico planar anterior y SPECT-TC con Tc99mMIBI y Tc99m-Pertecnetato. Se valoraron
las imagenes planares y tomograficas, reconstruidas mediante reconstruccion iterativa OSEM y
correccion de atenuacion asi como reconstruidos mediante el software WBR™. Finalmente, se

compararon ambas reconstrucciones.

Resultados : La valoracién de la calidad de imagen de los estudios mostré que un 92,1%
de los estudios planares/WBR™ y un 77,2% de los SPECT-TC/WBR™ mostraron una calidad
superior para los observadores; similar en el 7,9% y 21,9%, respectivamente, y en ningln caso, el
estudio planar/WBR™ mostrd peor calidad, en cambio, un estudio SPECT-TC/WBR™ mostré peor
calidad. Los resultados de las exploraciones mostraron diferencias estadisticamente significativas
(p<0.001) entre ambas técnicas. Del subgrupo de pacientes intervenidos con confirmacién
histologica (n=22), en 2 casos negativos con OSEM y positivos mediante WBR™ se confirmo
patologia. Otros 2 pacientes inicialmente positivos y valorados como negativos con WBR™, fueron
finalmente adenomas. No obstante, de los 3 estudios no concluyentes mediante OSEM, valorados

positivamente mediante WBR™, también se confirmd patologia paratiroidea.

Conclusion : Existe una calidad de imagen superior en las reconstrucciones WBR™. Se
han encontrado diferencias significativas entre ambas técnicas, asi como un menor nimero de
estudios dudosos con WBR™.



2 INTRODUCCION:

2.1 Fisiologia
Las glandulas paratiroideas estan situadas la mayoria de ocasiones, posteriormente a la

glandula tiroides. Las glandulas inferiores provienen embriolégicamente del tercer arco branquial y
las superiores del cuarto. Estas glandulas producen parathormona (PTH), que es un polipéptido
de cadena simple de 84 aminoacidos producido concretamente por las células principales
paratiroideas. Su papel es mantener los niveles extracelulares de calcio dentro de la normalidad,
siendo su regulador principal el calcio ionizado sérico, manteniendo la homeostasis del sistema
fosfo-célcico, por lo que el descenso de calcio en sangre, activa la produccion de PTH. Su
antagonista es la calcitonina, que es una hormona sintetizada por las células C de los foliculos
tiroideas, que no parece tener un papel muy importante en el metabolismo fosfo-calcico humano.
La PTH actua directamente sobre el hueso y rifién, e indirectamente sobre los intestinos: aumenta
la reabsorcion de calcio sobre el hueso activando a los osteoclastos para la liberacion de calcio y
fésforo al torrente sanguineo; sobre los rifilones, reduce el calcio que se filtra en el glomérulo para
incrementar los niveles de calcio séricos y promueve la sintesis de 1,25-dihidrovitamina D que,
sobre el intestino, favorece una mayor absorcién de calcio intenstinal. El mecanismo regulador
rapido de la hipocalcemia se produce sobre el hueso y en menor medida en rifiones e intestino. En
resumen, la PTH mantiene los niveles séricos de calcio a costa, principalmente de la resorcion
osea 2,

Otros estimulos para las paratiroides son la hipofosfatemia y la falta de calcitriol.
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Figura 1. Glandulas eutépicas en imagen MIP del SPECT-TC/WBR de frente (a) y perfil (b): en verde se observa la
localizacion tipica de las glandulas superiores y en azul la de las glandulas inferiores. Las glandulas superiores
eutdpicas se sitlan posteriormente al l6bulo superior del tiroides y detras del tercio medio del mismo. Las glandulas

inferiores eutdpicas se sitlan posterio, medial o anteriormente al l6bulo inferior del tiroides 4
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Figura 2. Glandulas ectdpicas en imagen MIP del SPECT-TC/WBR de frente (a) y perfil(b): en turquesa se observan

las posibles localizaciones de las glandulas ectdpicas superiores: en el siféon carotideo, intratiroidal, en el espacio
traqueo-esofagico, retroesfagica, paraesofagica o en mediastino postero-superior. En magenta se marcan las posibles
localizaciones de las glandulas ectépicas inferiores: submandibular, intratiroidal, en el ligamento tirotimico, intratimica o
en mediastino anterosuperior. Como se puede observar, sus localizaciones suelen ser anteriores a las glandulas

superiores “.

2.2 Fisiopatologia
La hipercalcemia es la manifestacion de muchas enfermedades incluyendo causas de

malignidad. Su sintomatologia incluye fatiga, depresién, confusién mental, nduseas y voémitos,
dafio tubular renal reversible, acortamiento del QT en el electrocardiograma, entre otras. No
obstante, muchas veces es asintomatica y la hipercalcemia es un hallazgo analitico incidental, que
en la mayoria de casos estara causado por un hiperparatiroidismo, siendo incluso la primera
manifestacion de este transtorno, pero que junto con el cancer, suman el 90% de los casos. De
manera croénica puede causar nefrocalcinosis, siendo las litiasis de repeticiéon una consulta
frecuente, osteoporosis por reabsorcion excesiva de calcio 6seo y debilidad y atrofia muscular

entre otras.

En cualquier caso, ante una hipercalcemia confirmada, aunque asintomatica, se ha de
estudiar la causa porque, aunque en la mayoria de casos se trate de un transtorno crénico,

existen causas potencialmente curables.



El hiperparatiroidismo es una patologia endocrinolégica comun, que generalmente pasa
desapercibida por su escasa sintomatologia. Existen tres formas: el hiperparatiroidismo primario,

secundario y terciario.

El hiperparatiroidismo primario esta causado en en el 85-90% de los casos por uno 0 mas
adenomas glandulares secretores de PTH, en aproximadamente el 10-15% por un
hiperfuncionalismo de todas las glandulas y en <1% por carcinoma. Los adenomas estan
localizados mas frecuentemente en las glandulas inferiores, pero hasta el un 10% pueden ser

ectdpicos * o en cualquier zona del recorrido de migracion glandular.

Puede estar relacionado con enfermedades endocrinolégicas hereditarias como el MEN 1,
gue consiste en hiperparatirodismo asociado a tumores en la pituitaria y en pancreas, muchas
veces asociados a hipersecrecion de gastrina y Ulcera péptica (Sindrome de Zollinger-Ellison);
MEN 2A caracterizado por hiperparatiroidismo, feocromocitoma y carcinoma medulares de

tiroides; y el MEN 2B que asocia ademas neuromas multiples pero no hiperparatiroidismo.

El hiperparatiroidismo secundario surge como mecanismo compensador de cualquier factor
gue produzca un descenso de la calcemia crénico, que conlleve por tanto, una sobreactivacion
compensadora de las paratiroides. Cuando el factor desencadenante es corregido, la funcién
paratiroidea también se corrige™™. Se le llama hiperparatiroidismo secundario refractario a aquella
situacion en la un hiperparatoriodismo secundario sin hipercalcemia, presentan secrecion de PTH
no controlada tras corregir la causa del hiperparatiroidismo secundario (p.e. pacientes urémicos
tras someterse a un transplante renal). Esta situacién se debe a una gran hiperplasia glandular. La
causa mas frecuente de hiperparatiroidismo secundario es la insuficiencia renal crénica, pero
existen otras como la malabsorcién intestinal, dietas deficitarias en calcio o el déficit de vitamina
D.

Puede ocurrir que, tras un hiperparatiroidismo secundario crénico, las glandulas
paratiroideas sufran cambios estructurales, como una adenomatizacion de alguna o todas las
glandulas hiperfuncionantes y que secreten PTH de manera auténoma, independientemente de la
regulacion llevada a cabo por el calcio. A estos casos se les ha denominado hiperparatoidismo

terciario y s6lo puede tratarse de manera quirdrgica.



2.3 Diagnostico

Analitico

El hallazgo de hipercalcemia en un analisis de sangre de rutina en es estudio de mujeres
post-menopausicas con osteoporosis suele ser el primer paso en el diagnostico de
hiperparatiroidismo.

El valor de calcio sérico que se mide de manera rutinaria es el total, que incluye tanto el
libre como el unido a albimina, por lo que ha de ajustarse la calcemia en funcién de la albumina
del paciente. Sélo en casos concretos en los que exista hiperalbuminemia o alteraciones
sanguineas y/o medulares cuantificaremaos el calcio ionizado.

El siguiente paso es valorar la concentracion de PTH sérica. Niveles elevados de PTH o no
esperados, aun dentro de la normalidad, acompafiados con hipercalcemia, indica generalmente
hiperparatiroidismo primario. No obstante, es importante descartar factores en los que
encontraremos los mismos hallazgos analiticos pero sin patologia paratiroidea primaria, como son
el tratamiento prolongado con litio, tratamiento con tiazidas, el hiperparatiroidismo terciario

asociado a estadios finales de insuficiencia renal y la hipercalcemia hipocalciarica familiar.

Valores normales de calcio ajustado segun la albamina, junto con niveles de parathormona
elevados, en ausencia de otras causas de hiperparatiroidismo secundario, concuerdan con un

hiperparatiroidismo primario normocalcémico.

Valores de PTH indetectables descartar la existencia de hiperparatiroidismo primario pero,
no exluyen la existencia de hipercalcemia de causa tumoral, que generalmente se asocia a
valores de una proteina similar a la PTH, llamada PTH-like, que no se detecta en andlisis de
rutina. Los tumores productores de PTH ectdpica son escasos y raros, por lo que ante un paciente
con PTH elevada y neoplasia conocida, sospecharemos en primer término un hiperparatiroidismo
primario concomitante.

Ante un hiperparatiroidismo se deberia realizar una correcta historia clinica siempre, pero
sobretodo en aquellos pacientes jévenes (edad < 30afios), con historia familiar de hipercalcemia,
con tumores neuroendrocrinos conocidos, manchas en la piel, etc. Siempre ha de palparse la

regién cervical en busca de adenopatias que podrian existir en caso de un carcinoma.



También sera oportuno estudiar la funcidn renal mediante creatinina sérica principalmente,
y en casos seleccionados la calciuria de 24 horas, indice calcio: creatinina y el filtrado glomerular;
y a veces se estudiaran los niveles de 25-hidrovitamina D°.

Imagen

Inicialmente, en el diagndstico de hiperparatirodismo, no se realizan estudios de imagen.
Una vez establecido el diagnéstico de H. primario, son Utiles para detectar causas potencialmente

curables como son los adenomas o glandular hiperplasicas.

La exploracion cervical mediante ecografia es una herramienta utilizada en el estudio de
hiperparatiroidismo, no obstante, no presenta cifras de sensibilidad y especificidad muy

alentadoras’, y requiere un importante entrenamiento técnico.

El estudio con radionuclidos en el hiperparatiroidismo, principalmente en el primario, se
utiliza como herramienta diagnéstica, desde hace muchos afios porque permite detectar la
presencia de adenomas ectopicos, que otras técnicas no son capaces de detectar. Inicialmente se
empleé el Talio201 junto con el Tc99m-Pertecnetato, que fueron sustituidos en 1989 por Coakley
et al., por Tc-99m 2-methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI) por presentar una mejor dosimetria y
resolucion espacial, para visualizacion de imagen de tiroides y paratiroides, y la gammagrafia
tiroidea (Tc99m-Pertecnetato o 1123) para visualizacion del tiroides, lo que permite realizar la
sustraccion de imagenes y valorar de manera aislada las glandulas paratiroides.

El 99mTc-MIBI es el radiofarmaco de eleccién en el estudio del hiperparatiroidismo. Se
trata de un trazador lipofilico catidnico que se acumula intracelularmente, en las mitrocondrias y
citoplasma celulares, con mayor preferencia y avidez por las células oxifilicas. El trazador queda
retenido por las células tiroideas con un pico maximo a los 5 minutos. En el tejido paratiroideo, la
captacion es mayor, y persiste estable durante 2 horas. La base fisiopatologica se basa en el
elevado nimero y actividad de mitocondrias que existe en los adenomas, y también otros tumores,
gue retienen con avidez el trazador, mientras que en el resto de la glandula existe un lavado
fisioldgico con el tiempo. Existen falsos negativos de esta técnica, que, se dice, podrian estar en
relacién con un bajo nimero de células oxifilicas de las lesiones que provoca un lavado rapido del

trazador 8.



En 1992, Taillefer et al. introdujeron el estudio en dos fases, basado en el lavado
diferencial del trazador entre las glandulas tiroidea y paratiroideas, mediante una imagen planar
inicial a los 30 minutos que reflejaba la fase tiroidea del MIBI, y una imagen tardia a las 2 horas,
para la valoracion de la fase paratifoidea, donde deberiamos encontrar un lavado total fisioldgico
de las paratiroides. Si existe patologia, bien sea de paratiroides o de tiroides, las células retendran
el trazador con mayor avidez, y veremos persistencia de la captacion en las imagenes tardias,
como seria en caso de adenomas. Para permitir diferenciar lesiones tiroideas que también pueden
fijar este trazador, como por ejemplo nddulos tiroideos, en muchos centros, se incluye un estudio
de pertecnetato con Tecnecio que permite valorar si existe patologia tiroidea subyacente que leve
a falsos positivos para patologia paratiroidea, lo que se llama, un estudio de doble trazador.
También se ha utilizado en algunos centros la técnica de sustraccién entre 99mTc-MIBI/123] %2

pero no se ha implantado como método habitual debido a la dificultad del método.

En los Ultimos afios la incorporacion de las técnicas hibridas, como el SPETC-TC, ha
demostrado tener un papel muy importante en esta patologia. Ha mejorado la técnica planar,
incrementado la detectabilidad y resolucién espacial y permitiendo la correcta localizacion de las
lesiones, sobretodo las posteriores’. También, permite planificar la estrategia quirlrgica,
reduciendo asi el tiempo del acto quirdrgico, y realizacion de cirugia radio-guiada. Los sistemas de
procesado convencionales han demostrado buenos resultados, no obstante, la mejora de la
resolucion espacial y disminuciéon del ruido de la imagen es necesaria, y posible actualmente
mediante el sistema WBR™, que reduce principalmente estos dos puntos de conflicto del SPECT-
TC. Esta cambio técnico podria implicar mejoras y/o cambios en diagnésticos y en el manejo
terapéutico de los pacientes.

La densitometria 6sea debe realizarse a todos los pacientes ya que, mide la densidad
mineral 6sea. El protocolo debe incluir el estudio de la region lumbar, cabeza femoral y tercio
distal del antebrazo ya que, la reabsorcion 6sea por hiperparatirodismo tiene lugar principalemente
en hueso cortical, con lo que los valores de T-score en antebrazo seran inferiores en antebrazo
gue en cuerpos vertebrales donde puede estar conservada, y en cabeza de fémur donde puede
estar moderadamente afectada. La osteoporosis (T score < -2.5 d.e. segun los criterios de la
OMS) es criterio de tratamiento quirargico en el hiperparatiroidismo primario asintomatico, ya que

indica una importante afectacién 6sea catabélica secundaria ****.
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La ecografia renal sera una herramienta util y recomendable para descartar o confirmar la
existencia de nefrolitiasis.

2.4 Tratamiento
El tratamiento definitivo del hiperparatiroidismo primario y terciario es el quirtrgico. Deben

ser intervenidos s6lo aquellos pacientes que cumplan unos criterios clinico-analiticos (ver Anexo
1.1) aunque sea asintomatica o incluso aquellos, que sin cumplir los criterios quirdrgicos, no van a
realizarse un seguimiento correcto del tratamiento médico. Es importante que la cirugia la lleve a
cabo un cirujano con amplia experiencia, para asegurar el éxito. Se realizara una
paratiroidectomia de la glandula afecta, en caso de adenoma, en el caso de hiperplasia de las 4
glandulas, se realizara una paratiroidectomia subtotal, con excisién de 3 glandulas y media, y
reimplantacién de la media restante en otra localizacion, generalmente en el antebrazo, para evitar
reintervenir el cuello en caso de recidiva de la enfermedad. Durante la cirugia, se monitorizan los
valores de PTH intacta intraoperatoria (PTHi) y se hace un seguimiento basal, y a los 5 y 10
minutos después de la extraccion de la glandula/s de manera que, si existe un descenso de > del
50% de la PTHi se considera que se ha extraido la glandula responsable. Ademas, también se

realiza una biopsia perioperatoria para comprobar que se ha extraido tejido paratiroideo ***°.

El tratamiento del hiperparatiroidismo secundario es médico, dirigiéndose a la correcién de

la causa responsable.
Ya que existen muchas causas de esta patologia y, no siempre es facil establecer al
diferencia entre los tipos de hiperparatiroidismo, es de gran importancia establecer un buen

diagnostico en pacientes afectos de hiperparatirodismo primario ya que condiciona poder
ofrecerles un tratamiento curativo.

3 OBJETIVO

El objetivo de es trabajo es mejorar la detectabilidad y precisién diagndéstica en el
hiperparatiroidismo paratiroideo, tanto en estudios planares como tomograficos SPECT-TC,

11



utilizando el filtro Wide-Beam Reconstruction (WBR™) respecto al analisis convencional. Como
objetivo secundario, validar el analisis mediante el filtro WBR™ respecto a los hallazgos
quirdrgicos.

Unicamente existe una presentacion en un congreso en relacion a este tipo de procesado
en los estudio de paratiroides en 49 pacientes, pero sin ninguna comprobacién histologica *°.

4 MATERIAL Y METODOS:

4.1 Pacientes
Entre Enero del 2010 y Mayo del 2011 se han estudiado 112 pacientes (114 estudios) con

una edad media de 62.5+ 15.4 de los que 89 fueron mujeres y 23 hombres, remitidos a nuestro
departamento por sospecha clinica de hiperparatiroidismo por hipercalcemia y/o elevacion de la
PTH, para realizacién de una gammagrafia con Tc99m-MIBI. Se repitieron 2 estudios por
negatividad de la gammagrafia y persistencia de la sospecha clinica y analitica de

hiperparatiroidismo.

También se estudiaron los valores analiticos de PTH, calcemia, creatinina y, en algunos
casos vitamina D, por los que se remitian a los pacientes, por tanto, previos a la gammagrafia, asi
como evolutivos, de un total de 112 pacientes (a uno de los que se le repitié6 el estudio
gammagrafico sélo se realizé una analitica y otro paciente, derivado de otro centro, no aporto la
informacién previa y no dispusimos de los valores analiticos). No disponemos la calcemia de un

tercer paciente por no incluisele en el estudio.

De las 111 analiticas, 100 presentaron valores de PTH séricos elevados (valores de
referencia de normalidad de PTH sérica= 7-82 pg/mL) de los cuales 39, ademas, tenian
hipercalcemia. En 61 casos los valores de calcemia fueron normales. La PTH estaba dentro de los
rangos normales en 11 pacientes, dos de los cuales presentaban hipercalcemia. Los otros 9, con
valores de PTH normal, fueron estudidos por criterios clinicos (osteoporosis, antecedentes de
MEN-1 vy litiasis renal).

La hipercalcemia analitica se demostré6 en 41 pacientes (valores de referencia de

normalidad de calcemia sérica= 8.8-10.2 mg/dL), siendo en el resto de los 67 pacientes

analizados, normal.
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Solo 17 pacientes presentaban valores de creatinina por encima de lo normal (1,3 mg/dL

como limite alto de la normalidad).

Se catalogaron clinica y evolutivamente a los pacientes en funcién del tipo de
hiperparatiroidismo: 34 fueron hiperparatiroidismos primarios (4 de ellos hiperparatiroidismos
normocalcémicos), 65 fueron hiperparatiroidismo secundarios y un caso fue hiperparatiroidismo
terciario. No fueron confirmados ni catalogados como hiperparatiroidismo 13 de los pacientes.

4.2 Métodos
Estudio gammagréfico de doble fase Tc99mMIBI con SPECT-TC y doble trazador con

Tc99m-Pertecnetato

De acuerdo con los protocolos de nuestro departamento, a todos ellos se les realiz6 con un
estudio gammagrafico cérvico-toracico planar anterior a los 15 minutos (precoz) y a las 2 horas
postinyeccion de Tc99mMIBI, asi como un estudio tomografico con SPECT-TC a la hora. A las 48

horas, se les realizé un estudio planar anterior de la misma regiéon con Tc99m-Pertecnetato.

4.2.1 Métodologia de adquisicion
Los estudios se adquirieron mediante gammacamaras Infinia Hawkeye 4 (GE) : el estudio

MIBI planar con colimador de baja energia alta resolucion (LEHR), matriz de 256 x256, zoom 1.6 ,
adquisicion de 10 minutos, 250.000 kcpm. El estudio tomogréafico SPECT-TC se ha realizado con
colimador LEHR, matriz de 128x128, tiempo de adquision 20s por imagen, fotopico 140kV, pick
scatter 120. Las caracteristicas del TC helicoidal han sido 2.5 mA , matriz de 512 x 512, cortes de

5mm y velocidad de adquisién 2 revoluciones por minuto.

El estudio planar con Tc99m-pertecnetato se realizé con colimador de baja energia alta
resolucion (LEHR), matriz de 256 x256, zoom 1.6 y adquisicion de 5 minutos.

4.2.2 Metodologia de procesado-reconstruccion
Procesado OSEM:

Las imagenes planares se valoraron mediante una aplicacion de visualizacion. Los
estudios tomograficos se procesaron mediante reconstruccion iterativa OSEM, con correccion de

atenuacion y correccién de scatter.
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Procesado WBR™:

Los estudios planares procesados mediante WBR™, se valoraron mediante una aplicacién
de visualizacion.

Los estudios tomograficos, se reconstruyeron mediante WBR™ pero, a diferencia del

procesado habitual, no se realiz6 la correccion de atenuacion ni de scatter (Ver anexo 2.).

Se presentaron conjuntamente los dos estudios de MIBI (precoz y tardio) y el de
pertecnetato, procesados de las dos maneras, para su comparacion. Se presentaron los estudios
tomograficos con correccién de atenuacion y correccién de scatter (convencional) con los WBR™
(sin correccién de atenuacion y correccion de scatter) para la valoracién conjunta y en fusion.

Todo ello con la aplicacién Volumetrix© (Xeleris, GE).

Fueron valorados como positivos aquellos estudios con captacion focal o alta intensidad
con MIBI y sin captacion de Pertecnetato. Con este criterio, se comparan las imagenes planares
vs planar/lWBR™ y el SPECT-TC vs SPECT-TC/WBR™ conjuntamente y se interpreta de nuevo,
valorando si cambia la interpretacién cualitativa de la exploracién, en cuanto al diagndstico y

calidad de imagen. Se realizé un analisis estadistico mediante chi-cuadrado (x?).

Ademas, se registrd la calidad de cada estudio convencional respecto a la WBR™, segun

una escala cualitativa (superior, similar o inferior).

De todos los pacientes diagnosticados finalmente de hiperparatiroidismo primario (la
mayoria de ellos segun criterios gammagraficos) 22 fueron candidatos a tratamiento quirdrgico. Se
considerd la intervencion quirargica y la anatomia patolégica de las lesiones como “Gold
Standard” y se compard, retrospectivamente, tanto con el diagnéstico inicial (estudios procesados
de manera convencional) como con el diagndstico mediante WBR™, para comprobar los

verdaderos postivos y negativos.
Se analizaron los valores sanguineos de PTH, calcio, fosfato, creatinina, vitamina D (quien

la tenia) tanto antes de la prueba de MIBI como después. Los pacientes fueron clasificados en

funcion de su diagnéstico y evolucion segun el tipo de hiperparatirodismo.
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FIGURA 3. Estudio de pertecnetato, MIBI precoz y tardio, respectivamente, reconstruidos mediante WBR™

y sistema convencional (OSEM iterativo). Existe una mejor definicion de las estructuras para el mismo numero de
cuentas. En este paciente, el estudio muestra una glandula tiroides de captacién, morfologia y situacién normales. El
estudio MIBI precoz muestra una correcta fijacién del radiofarmaco con lavado casi total en la fase tardia, por lo tanto,
normal.
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FIGURA 4. como en el paciente anterior, este es un estudio planar con los dos radiois6topos y dos fases de

MIBI. En este, el estudio de tiroides muestra, también, una glandula tiroides dentro de la normalidad. No obstante, el
estudio de MIBI precoz pone de manifiesto un foco de actividad situada caudalmente al polo inferior del I6bulo tiroideo
izquierdo. En el estudio tardio, existe una retencién del MIBI en esta localizacion, lo que es compatible con la presencia
de hiperfuncionalismo de esta glandula paratiroidea. En este caso, el estudio WBR™ muestra una mejor resolucion de
la imagen y del foco patoldgico.
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FIGURA 5. como en el paciente anterior, este es un estudio planar con los dos radiois6topos y dos fases de

MIBI. En este caso, el estudio de tiroides muestra, también una glandula tiroides dentro de la normalidad. El estudio de
MIBI precoz muestra una captacién de la glandula tiroides dentro de la normalidad, pero en la fase tardia existe una
dudosa retencion del trazador en el tercio medio del lébulo tiroideo izquierdo. Ls imagenes con WBR™ definen
ligeramente mejor este foco. El estudio convencional se valor6 como no concluyente, y el WBR™ como positivo.

Finalmente, se confirmo la existencia de un adenoma.

5 RESULTADOS

Se analizaron los parametros de valoracién de la calidad de imagen y resultados de los
estudios procesados con WBR™ respecto a los convencionales, por dos observadores
independientes.

Entre ambos métodos de procesado, se ha encontrado una concordancia de criterio del
76,7%.

Globalmente, los estudios procesados con WBR™ mostraron mayor definicion, menos
ruido y mayor contraste lesion/fondo (ver Figuras 1-7). En cuanto a la valoracién de las imagenes
de los observadores, el 92,1% de los estudios planares’WBR™ vy el 77,2% de los SPECT-
TC/WBR™ mostraron una calidad superior y similar en el 7,9% y 21,9%, respectivamente. En
ningun caso, el estudio planar/WBR™ mostré peor calidad, en cambio, un sdélo estudio SPECT-
TC/WBR™ mostro peor calidad. En este Gnico caso, se atribuy6é al movimiento de la paciente, ya
gue la WBR™ no corrige por movimiento (ver apartado 6.2 limitaciones de la WBR™).
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Tabla 1. Tabla de valoracién cualitativa de los estudios planar y SPECT-TC con WBR™, respecto a los

estudios convencionales.

SPECT-TC
INFERIOR SIMILAR  SUPERIOR TOTAL
SIMILAR 0 5 4 9 (7,9%)
PLANAR SUPERIOR 1 20 84 105 (92,1%)
INFERIOR 0 0 0 0 (0%)
TOTAL 1(0,87% 25(21,9%) 88 (77,2%) 114 (100%)

Los resultados de las exploraciones procesados mediante el sistema iterativo OSEM
fueron 83 estudios negativos, 22 positivos y 8 no concluyentes; y mediante el sistema WBR™ 65

negativos, 43 positivos y 6 no concluyentes.

Comparando dichos resultados mediante ambas técnicas, y como se muestra en la Tabla
2, 16 de los pacientes inicialmente negativos fueron finalmente valorados como positivos
(14.29%), un 2% inicialmente positivos fueron negativos con WBR™ (n=2), y 4 estudios fueron no
concluyentes. De los 7 casos no concluyentes mediante el analisis convencional, un 87,5% (n=6)
se valoraron como positivos mediante el estudio WBR™ y uno siguié siendo no concluyente
(12,5%). El analisis estadistico de la comparacion de ambas técnicas mostro diferecnias
significativas (p<0,001), en el sentido de una tendencia a diagnosticar mas casos negativos
mediante la técnica OSEM (84 casos negativos), en cambio, mas casos positivos mediante

WBR™ (43 casos positivos

Tabla 2. Tabla de comparacién de resultados de los estudios valorados mediante OSEM (convencional) y

WBR™,

WBR™

NEGATIVO POSITIVO NO CONCLUYENTE TOTAL

NEGATIVO 63 (56%) 16 (14,3%) 4 (3,6%) 83 (74,8%)
CONVENCIONAL POSITIVO 2 (2%) 19 (17%) 0 (0%) 21 (19%)
NO CONCLUYENTE 0 (0%) 6 (87,5%) 1 (12,5%) 7 (7,2%)

Tabla comparativa del nimero y porcentaje de pacientes valorados como positivos, negativos o no concluyentes de

todos los estudios reconstruidos mediante la técnica habitual convencional OSEM y WBR™,
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De los 16 estudios en los que hubo un cambio de criterio cuantitativo (de negativos a
positivos) tras la valoraciéon con WBR™, 2 de ellos fueron intervenidos con diagnéstico final de
adenoma paratiroideo (verdaderos positivos). No obstante, los 14 estudios restantes no se
intervinieron: 1 paciente fue un hiperparatiroidismo normocalcémico no localizado mediante el
estudio convencional, 2 hiperparatiroidismos primarios en tratamiento con Mimpara® (Cinacalcet
hidrocloruro) con buena respuesta y el resto fueron hiperparatiroidismos secundarios a multiples

causas como osteoporosis e insufienciencia renal.

Posteriormente, se analiz6 el subgrupo de pacientes intervenidos quirdrgicamente (un total
de 22 pacientes), y se compar6é con anatomia patoldgica, para corroborar y comprobar los
resultados. Del total de 22 pacientes intervenidos (23 intervenciones quirdrgicas por tejido no
paratiroideo en un paciente), 20 tuvieron lesiones paratiroideas (13 adenomas y 7 hiperplasias) y 3

tuvieron glandulas normales.

Tabla 3. Tabla compararativa de la valoracion de los estudio procesados mediante WBR™ vy la

histologia de las lesiones (n=22).

HISTOLOGIA _
NORMAL __ HIPERPLASIA _ ADENOMA  TOTAL
werm  NEGATIVO 2 1 2 5
POSITIVO 0 6 11 17
TOTAL 2 7 13 22

Tabla 4. Tabla de comparacion entre valoracién de los estudio procesados mediante analisis

convencional OSEM y la histologia de las lesiones, en los 22 pacientes intervenidos.

HISTOLOGIA
NORMAL HIPERPLASIA ADENOMA TOTAL
NEGATIVO 2 2 1 5
0 4 10 14
CONVENCIONAL ng'T'VO
CONCLUYENTE 0 1 2 3
TOTAL 2 7 13 22
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De los 7 pacientes en los que hubo discordancia en la interpretacion final, hubo 2 falsos
positivos del sistema WBR™ y dos falsos negativos del sistema OSEM. Mediante el procesado
WBR™ no hubo ningtin caso dudoso, en cambio, hubo si los hubo con el procesado convencional.
Estos 3 estudios se interpretaron como positivos con WBR™ y se confirmaron como patoldgicos
(adenomas).

Se han comparado ambas técnicas con el resultado de la anatomia patolégica. La Tabla 3
muestra cémo mediante la WBR™ se interpretaron correctamente 17 estudios (6 hiperplasias, 11
adenomas)(verdaderos positivos). No obtuvimos ningun estudio no concluyente. De los 5 estudios

negativos, 3 fueron patoldgicos (1 hiperplasia/ 2 adenoma)(3 falsos negativos).

La Tabla 4 muestra la distribucién los resultados de la anatomia patoldgica, y su
interpretacion mediante el sistema OSEM. Obtuvimos 14 estudios positivos correctamente
diagnosticados (verdaderos positivos), 5 estudios negativos de los cuales 2 fueron verdaderos
negativos, pero 3 fueron incorrectamente interpretados puesto que se trataban de 2 hiperplasias y
1 adenoma (3 falsos negativos). En comparaciéon con la WBR™, 3 estudios se interpretaron como

no concluyentes, de los cuales, unos de ellos resulté ser una hiperplasia y dos adenomas.

Por lo tanto, a pesar de que con ambas técnicas se han diagnosticado errébneamente 3
estudios (3 falsos negativos para cada técnica), la WBR™ ha obtenido 17 estudios verdaderos
positivos, frente a los 14 del sistema convencional. Ademas, mediante la WBR™ no hubo
interpretaciones dudosas. Estos cambios no mostraron diferencias estadisticamente significativas
debido, problablemente, al bajo nimero de pacientes.

Tabla 5. Tabla comparativa entre OSEM y WBR™ de los resultados en el total de pacientes

intervenidos (n=22).

WBR™
NEGATIVOS POSITIVO NO CONCLUYENTE TOTAL
NEGATIVO 3 2 0 5
CONVENCIONAL POSITIVO 2 13 0 15
NO CONCLUYENTE 0 3 0 3
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Después de analizar la concordancia de ambas técnicas con los resultados
anatomopatoldgicos, comparamos la interpretacion de cada sistema. Como podemos ver en la
Tabla 5, existen 7 casos de discordancia. De éstos, dos negativos OSEM/positivos WBR™ fueron
realmente patolégicos y 2 positivo OSEM/negativo WBR fueron normales. De los tres estudios no

concluyentes OSEM/ positivos WBR™, todos ellos tenian patologia paratiroidea,
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FIGURA 6. Estudios planares de pertecnetato, MIBI precoz y MIBI tardio mediante reconstruccion WBR™ y

mediante OSEM. Observamos una glandula tiroides en el estudio de pertecnetato y normofuncionante. Presencia de
dos focos que fijan MIBI intensamente en el estudio precoz, sobretodo en el lado izquierdo, que persisten en el estudio
tardio. Existe una mejor definiciéon de las 3 fases en las figuras procesadas mediante WBR™ debido a la eliminacién de

ruido.

Fusion coronal Fusion sagital Fusion Transaxials

cLTEND
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FIGURA 7. SPECT-TC del mismo paciente de la figura 6: A. Muestra los tres planos junto, con la imagen volumétrica
renderizada procesadas mediate WBR™. B. Muestra las mismas proyecciones, recontruidas mediante es sistema
convencional. Podemos ver como el foco de retencion del trazador observado en las imagenes planares, se sitta en la
articulacion esterno-calvicular izquierda, no en mediastino, compatible con patologia inflamatoria. Ademas, vemos cémo

la definicién del foco lesional es mayor en el estudio WBR™.

PERTECNETATO
OSEM
-h-
3D
MIBI PRECOZ
L] ]
-—>
MIBI TARDIO WBR™

FIGURA 8. En la primera columna los estudios planares procesados mediante el sistema WBR™ y en la segunda, el
mismo estudio procesado mediante el sistema OSEM iterativo. Existe una mejor calidad de imagen que permite una
mejor valoracion de las imagenes, obteniendo una mayor definicién del foco de retencion en el tercio medio del l16bulo
tiroideo derecho, correspondiente a un adenoma, sobre un bocio multiheteronodular. También vemos como las

imagenes volumétricas del estudio tomogréafico MIBI con WBR permiten la visualizacion clara de éste foco (flecha roja),

no asi en el estudio OSEM.
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FIGURA 9. Mismo estudio (figura 8) reconstruido mediante OSEM y WBR™. En las dos primeras columna vemos

las proyecciones planos coronal, sagital y axial tomograficas. En la tercera y cuarta fila se observan las mismas
proyecciones en el estudio de fusion SPECT-TC, observamos cémo la eliminacién de ruido en la reconstruccién

permite obstener una mayor definicion y valoracién, mejorando el nUmero de cuentas detectado.

6 DISCUSION

En la actualidad, el estudio del hiperfuncionalismo paratiroideo es una indicacion que
comporta una proporcion no despreciable del conjunto de exploraciones en un servicio de
medicina nuclear. Existe una demanda cada vez mayor de este estudio debido a la incorporacion,
en muchos centros, de técnica hibrida SPECT-TC. Esta técnica ofrece una mejor localizacion de
la patologia paratiroidea, en este caso, y asi, una mayor precision, no sélo del diagnéstico, sino de

la planificacion del tratamiento quirdrugico.

La gammagrafia planar, mediante las técnicas de doble trazador (MIBI y Pertecnetato) y
doble fase (10 minutos y 2 horas), ha demostrado mayor rendimiento diagndstico, ya que estudia
de manera precisa, la dinamica fisiopatolégica paratiroidea. Existen algunos casos de falsos
negativos en la doble fase. Estos casos han sido justificados, desde hace muchos afios, mediante

la teoria del “lavado glandular rapido” la ctal propone que algunos adenomas hiperfuncionantes
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pueden haber disminuido la actividad mitocondrial a las 2 horas (en el estudio tardio) existiendo

ciertamente patologia subyacente.

No obstante, los estudios planares ofrecen una limitacion que hoy en dia es importante,
como es la exacta localizacion de la glandula patoldgica en los 3 planos del espacio, y su relacién
con estructuras adyacentes, sobretodo detectando aquellas glandulas posteriores o ectopicas que
puedan modificar el planteamiento quirdrgico. Si la glandula patolégica es posterior se requiere
una escisién mas amplia y movilizacién y/o luxacion del tiroides; si es ectépica, implica mayor
tiempo de cirugia y mayor manipulacion. Si, por el contrario, es de localizacion anterior, se realiza
una cirugia menos invasiva tanto en tiempo como técnicamente. Hoy en dia, es primordial

minimizar el riesgo quirdrgico, no sélo del acto en si, sino de las complicaciones asociadas.

En cualquiera de sus modalidades, el estudio del hiperparatiroidismo mediante isétopos
permite el estudio de glandulas ectdpicas o glandulas que, no siendo ectopicas, estan situadas a
lo largo del trayecto natural glandular. Aunque esta situacion no es la mas frecuente, es la Unica

técnica que permite la visualizacion global cérvico-toracica.

Si bien, los sistemas de procesado convencionales presentan buenos resultados, la
WBR™ ha demostrado una mejor resolucién espacial y disminucién del ruido, lo que se traduce
en imagenes mas nitidas y mas facilmente interpretables. El médico nuclear interpreta con mayor
confianza las exploraciones. Una alternativa a este procesado puede ser la sustraccion, pero su
realizacién requiere de mayor tiempo de procesado, generalmente es manual y funciona
aceptablemente con la inmobilizacion del paciente entre pruebas, que es la principal razén por la
que no se realiza en la actualidad. Este trabajo muestra como las imagenes tienen mayor
definicion, muestran un mayor nivel de cuentas detectadas e, incluso, como se puede obtener una
mayot diferenciacion del érgano diana/fondo, pudiéndose diferenciar focos de mayor intensidad.
También en los estudios de SPECT/TC presenta una importante mejora en cuanto a la mayor

definicion del foco de mayor actividad, ayudando a la localizacién mas precisa.

Como hemos visto en este estudio, no existen cambios sustanciales en la valoracion
cuantitativa del estudio mediante WBR™ respecto al OSEM iterativo (existencia o no de
enfermedad) pero WBR™ ha demostrado ser superior en la interpretacion final de los estudios,
ayudando a disminuir los casos dudosos. Se ha obtenido estudios de muy buena calidad con el

procesado mediante WBR™ a pesar de que el sistema no permita la correccién de atenuacion.
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/7 LIMITACIONES

7.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO
La limitacién principal de este estudio ha sido no tener la confirmacién histopatologica de

todos los pacientes, si no sélo de aquellos que por sospecha de hiperparatiroidismo primario y
cumpliendo con los criterios (ver anexo 1.1), finalmente se intervinieron. La clasificacién de los
pacientes en los 3 subgrupos de hiperparatiroidismo se realizd, en muchos casos, por seguimiento
clinico y/o evolutivo. Otra limitacién ha sido el no haber realizado una valoracién doble ciego de

las exploraciones.

7.2 LIMITACIONES DE LA WBR™
La limitacion principal que hemos detectado durante la realizacion de este estudio ha sido

gue UuUnicamente han podido procesarse mediante WBR™ aquellos estudios con unas
caracteristicas concretas de adquisicion. La modificacion de algin parametro previamente o
durante la adquisicion ha impedido el procesado mediante esta técnica.

El Sistema de procesado mediante WBR™ no permite la correccion del movimiento

durante el procesado, mientras que el sistema OSEM si lo permite.

Otro aspecto limitante es que la WBR™ reconstruye sin correccién de atenuacién, a pesar

de que se dispone de los mapas.
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ANEXO

1. CRITERIOS DE TRATAMIENTO QUIRURGICO EN EL HIPERPARA TIROIDISMO
PRIMARIO ASINTOMATICO

CRITERIOS QUIRURGICOS EN EL HIPERPARATIROIDISMO PRI MARIO

Marcada elevacion de calcemia (1-1.6 mg/dL sobre lo normal, p.e., 12
mg/dL)

Historia de algun episodio de hipercalcemia grave

Aclaramiento de creatinina inferior a 30% ajustada a la edad
Marcada elevacién de la calciuria en orina de 24 horas (400 mg/d)
Nefrolitiasis

> 50 afios

Osteitis fibrosa quistica

Reduccién marcada de la densidad 6sea (DMO -2 DE) *

Sintomatologia neuromuscular: debilidad proximal, atrofia, hiperreflexia...)

2. RECONSTRUCCION MEDIANTE WIDE BEAM RECONSTRUCTION (W BR™)

La camara Anger (gammacamara) es el equipo de deteccién utilizado en la actualidad en
medicina nuclear. Los colimadores son los dispositivos que enfocan la radioacion emitida desde el
paciente definiendo la direccién desde donde parte cada uno de los fotones, posicionando a cada
uno en los ejes X e Y. Consiten en un entramado de agujeros hexagonales separados por
tabiques de plomo. La resolucién del colimador es fija, y viene determinada por la profundidad y
diametro de los agujeros, la distancia entre el colimador y el paciente y el coeficiente de
atenuacion del plomo segun la siguiente formula *':

Re=d (I + b) / 1o
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Rc: resolucion del colimador

d: diametros de los huecos

le= |- 2 (* Largo efectivo de los huevos
(: coeficiente de atenuacion lineal

b: distancia fuente-colimador

La resolucién de las imagenes puede mejorarse aumentando el nimero de cuentas por
minuto (generalmente mas tiempo de adquisicién) y aumentando la matriz de adquisicion 64x64,
128x128 o 256x256 (hay que tener en cuenta que cuanta mayor matriz, mas cuentas

necesitaremos en cada pixel para obtener una imagen con suficiente resolucién).

WIDE BEAM RECONSTRUCTION (WBR™) es un sistema de procesado de imagen que
consta de algoritmos de reconstruccion que permiten acortar el tiempo de adquisicién y reducir la
dosimetria para el paciente ademas de mejorar la resolucion de la imagen vy, por tanto, su calidad.

Este sistema principalmente se ha utilizado en el procesado de estudios cardiacos *°.

En las imagenes planares mejora la resolucion de la gamma camara.

En los estudios SPECT-TC, adquiridos en series 2D (proyecciones) son retroproyectados
en la reconstruccion a un espacio tridimensional (3D) o serie de imagenes en 3D, que se
asemejan mucho a la distribucién real del trazador en el cuerpo.

WBR no asume como “foton valido” aquellos que inciden perpendicularmente en el cristal
del detector. Es un sistema de reconstruccién iterativa que permite una buena resolucion y
contraste lesion-fondo suprimiendo el ruido basado en un modelo fisico de emisién y deteccion de
foton Unico.

Este modelo compensa el efecto de dispersion de los fotones que acontece entre el
paciente y el colimador (beam spread function) corrigiendo la distancia entre el paciente y el
colimador.

Es utilizado para mejorar la calidad de imageny acortar el tiempo de adquisiciéon debido a

gue su elevado constraste permite adquisiciones mas cortas, con menos cuentas por minuto o
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incluso menos dosis de radiofarmaco, sin necesidad de cambiar el resto de caracteristicas de la

adquision, la gammacémara o el trazador *& *°.

o
i-.-WBR
o

C.
FIGURA ANEXO. 1. Representado un fantoma lineal reconstruido mediante WBR™ vy
mediante FBP (Filter Back Projection). Mediante las diferentes proyecciones (A, B y C) podemos

1.

observar una significativa mayor resolucién de la representacion del fantoma mediante los dos

tipor de reconstruccion.

FBP WBR

FIGURA ANEXO 2. Como en la figura de anexo 1., en este caso utilizando un fantoma de
punto, permite valorar la deteccién puntual de mayor resoluciéon que obtenemos con WBR™ (2.B)
respecto al FBP (2.A).
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