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RESUMEN

Introduccion. Los tumores de las glandulas paratiroides son las neoplasias
endocrinas mas frecuentemente reportadas en la literatura mundial, en su
mayoria tumores benignos que se encuentran relacionados con
hiperparatiroidismo primario. ElI carcinoma de las glandulas paratiroides es una
rara neoplasia maligna que se presenta en menos del 1% de los casos de
pacientes con hiperparatiroidismo primario. EI analisis de las caracteristicas
clinicas y bioquimicas de los tumores de glandula paratiroides son importantes
para conocer riesgos y complicaciones, con el fin de formular estrategias de
atencion a pacientes con o0 sin carcinoma y para generar informacion que apoye la
toma de decisiones diagnosticas y terapéuticas de esta patologia paratiroidea.

Objetivo general. Comparar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
pacientes con carcinoma de paratiroides con las de los pacientes con tumores
benignos de paratiroides

Material y métodos. Estudio observacional, retrospectivo y comparativo de 65
casos consecutivos de pacientes identificados con hiperparatiroidismo primario,
con tumores de paratiroides y cancer de paratiroides tratados en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI desde el 10 de enero de 1993 al
1 de enero del 2012. Se realizaron las pruebas estadisticas de Fisher, t de Studen
y r de Spearman.

Resultados. La incidencia del cancer de la paratiroides de los pacientes tratados
en el CMN fue 8%, las proporciones de mujeres y las edades fueron similares a
los reportados por la literatura, es decir que la enfermedad tuvo predominio en el
sexo femenino y una edad media de presentacion de 42.8 + 9.57 afos. La
gammagrafia demostré 100% de sensibilidad para la deteccién de las lesiones. No
encontramos  ninguna prueba clinica, bioquimica o imagenoldgica
significativamente concluyente para realizar el diagndéstico de carcinoma de
paratiroides de forma preoperatoria

Conclusiones. Los pacientes con carcinoma de paratiroides no tuvieron
caracteristicas clinicas o bioquimicas significativamente diferentes a las que
presentan los pacientes con enfermedades benignas de las glandulas paratiroides
(a<.05).



. INTRODUCCION
Los tumores de las glandulas paratiroides son una de las neoplasias
endocrinas mas frecuentemente reportadas en la literatura mundial, siendo en su
mayoria tumores benignos se encuentran relacionados con hiperparatiroidismo
primario, una causa comun de hipercalcemia, generada por la hipersecrecion de

hormona paratiroidea.’

El carcinoma de las glandulas paratiroides es una rara neoplasia maligna
que se presenta en menos del 1% de los casos de pacientes con
hiperparatiroidismo primario. Las manifestaciones clinicas son mas severas que
en las causadas por patologia benigna de las glandulas paratiroides, tiene un
curso indolente y sus manifestaciones clinicas se presentan de forma lenta pero
progresiva, la mayoria de los pacientes con esta enfermedad mueren de las
complicaciones generadas por la hipercalcemia mas que por invasién directa del
tumor o por sus metastasis, siendo el diagnostico y el manejo del carcinoma

paratiroideo muy complejo.?

La distincion entre las lesiones benignas y malignas en las glandulas
paratiroides es dificil aun durante el examen histopatologico definitivo, para la
mayoria de los pacientes no es posible el diagnostico preoperatorio en ausencia
de enfermedad metastasica, por lo que no es posible realizar en la mayoria de

los casos, una estadificacién preoperatoria correcta.>

En la literatura mundial y en los textos clasicos de medicina se reporta que
los adenomas paratiroideos unicos ocurren en un 85 a 90% de los casos de
hiperparatiroidismo primario, en un 10 a 15% por adenomas multiples o hiperplasia
de las glandulas paratiroides y en el 1% es generada por carcinomas

paratiroideos.*

En los Estados Unidos de Norte América , el cancer de paratiroides es una
enfermedad neoplasica endocrina poco frecuente con una incidencia reportada

en su Registro Nacional de Casos de Cancer del 0.005%,4 con una incidencia



anual en el Surveillance, Epidemiology and End Result Cancer Registry Data de

5.73 casos en 10,000 millones de pacientes.*®

Basado en la informacion de ese registro, Lee y colaboradores han
reportaron una incidencia de 1 caso por millén de habitantes durante un periodo
de 16 afios entre 1998 al 2003.°> Observandose un incremento del 60% en su
incidencia entre los periodos de tiempo comprendidos durante la investigacion,
siendo de 3.58 casos durante 1988 a 1991, yde 5.73 casos en 10 millones del
2000 al 2003, lo cual, puede ser el reflejo de la implementacion rutinaria de
examenes de laboratorio durante el estudios pacientes con hipercalcemia

sintomaticos.

Tanto Lee,” como Hundahl y colaboradores,® calculan que ocurren entre
30 a 50 casos de cancer de paratiroides de forma anual en los Estados Unidos de
América . Lo cual no concuerda con otras latitudes del mundo donde se han
reportado incidencias mayores como en lo publicado por Lihara vy
colaboradores con un 2% de incidencia en Japdn, y lo reportado por Favia y
colaboradores con un 5% en ltalia,’ actualmente en México no contamos con un

registro preciso en cuanto a la evaluacion de la incidencia de esta enfermedad.

El cancer de paratiroides se manifiesta en los pacientes con enfermedad
endocrina caracterizada por hiperparatiroidismo  primario basicamente. El
hiperparatiroidismo en general puede ser primario secundario o raramente
terciario. El hiperparatiroidismo primario esta relacionado a la presencia de
tumores en la glandulas paratiroides ya sea por lesiones unicas, como en el caso
de los adenomas paratiroideos aislados, por enfermedad multiple que involucre
las 4 glandulas, paratiromatosis o0 por cancer, encontrandose también
relacionado con sindromes familiares neoplasicos como la neoplasia endocrina
multiple NEM tipo 1 y tipo 2 A, asi como con hiperparatiroidismo familiar asociado
al sindrome de hiperparatiroidismo y tumor mandibular (HPT — JT) . El
hipertiroidismo secundario ocurre usualmente como respuesta a niveles bajos de
calcio, lo cual se asocia a falla renal y, finalmente, el hiperparatiroidismo terciario

se da después de que se identifica la causa de hiperparatiroidismo secundario



resolviéndolo pero manteniéndose la hipersecrecion autonoma de las glandulas

paratiroides por aumento en su volumen. "8

Dentro de sus caracteristicas generales, el cancer de paratiroides tiene

una distribucion igual entre ambos sexos a diferencia de los tumores benignos de
esta glandula, los cuales tienen una preferencia por el sexo femenino. La edad al

momento del diagnostico tiene un rango entre los 23 a los 90 afios, con un 75%
de los pacientes con una edad mayor a 45 afos, siendo la media de edad al
diagndstico los 55 afos. No se ha encontrado alguna diferencia en cuanto a los
aspectos raciales, pero los tumores benignos se han reportado mas comunmente

en la poblacién de raza blanca. "®

Aunque su etiologia es aun poco conocida, se han identificado algunos
factores de riesgo asociados como la hipercalcemia cronica en el contexto de la
insuficiencia renal de pacientes con enfermedad renal terminal y en casos de
hiperparatiroidismo asociado.’ Donde la caracteristica observada es la asimetria
nodular resultado de la expansion clonal de las células con hiperplasia policlonal

de paratiroides la cual puede progresar a cancer. 10

Sobre los antecedente de radiacion en el area de la cabeza y el cuello
como factor de riesgo asociado a la enfermedad, no se ha confirmado una relacién
causal similar a la relacién existente entre esta y los tumores benignos de
paratiroides, los cuales suelen presentarse tras un periodo de latencia de 30 a 40
afnos posterior a la exposicion por lo que aun no existe evidencia suficiente que

avale su relacion con la generacion de cancer de paratiroides.’

Existe una asociacion bien descrita entre el cancer de paratiroides y la
predisposicion genética como en el sindrome de hiperparatiroidismo y tumor
mandibular, un desorden raro, inherente dominante resultado de una mutacion
de las células germinales en el gen del tumor supresor CDC 73 (HRPT2)
localizado en el cromosoma 1 "', donde las personas afectadas desarrollan
hiperparatiroidismo y fibromas oscificantes en la mandibula, el maxilar y menos

comunmente lesiones renales como quistes, hamartomas o tumores de Wilms.



Aproximadamente el 10% a 15% de las personas con este sindrome desarrollan
cancer en las glandulas paratiroides y el 75% de los pacientes con cancer de
paratiroides tienen esta enfermedad, donde, se ha identificado la inactivacion del

gen supresor tumoral HRPT2. 12"

De igual forma se ha observado esta enfermedad en los sindromes NEM

1y NEM 2 A, aunque su asociacién es mayor con tumores de indole benigna. '

No existe evidencia definitiva del papel primario entre las alteraciones en la
expresion genética y la transformacion maligna en esta patologia, en la actualidad
se han identificado 5 genes con un papel potencial de malignidad los cuales son
p53, BRCA 2, PRAD 1 (Cyclin D1/ gen 1 de la adenomatosis paratiroidea), RB
(gen supresor del tumor retinoblastoma), y el HRPT2 (gen supresor del
hiperparatiroidismo 2), este ultimo es el que ha dado mejor evidencia de la relacién
existente entre las alteraciones genéticas y el desarrollo de la enfermedad sobre

todo relacionado al sindrome de hiperparatiroidismo y tumor mandibular. 2

Sobre el diagnostico histopatoldgico es importante sefialar el alto grado de
complejidad para realizar el diagnostico diferencial entre cancer y adenoma
atipico de las glandulas paratiroides. Por lo que la presentacion clinica inicial de la
enfermedad y la exploracion fisica son de suma importancia; durante la
exploracion, los tumores de paratiroides suelen manifestarse con un aumento de
volumen de la glandula normalmente mayor a 3 cm, indurada, de color blanco
grisaceo que invade las estructuras adyacentes. Para poder realizar un
diagnostico inequivoco, es necesario que durante la evaluacion del cuello se
presente infiltracion local macroscépicamente evidente, metastasis a ganglios
linfaticos, higado, pulmén, hueso o que el paciente presente recurrencia local

después de una reseccion previa.'®

Los criterios histoloégicos mas usados para el diagnostico del carcinoma de
paratiroides son los establecidos por Schantz y Castleman en 1973, estas
caracteristicas microscopicas incluyen un patron trabecular, figuras mitéticas,

pleomorfismo nuclear, bandas fibrosas e invasién capsular y vascular, pero la



mayoria de estos criterios son subjetivos y pueden presentarse en un amplio
espectro en patologia benigna de las glandulas paratiroides como en los casos de
adenomas, adenoma atipico, paratiromatosis e hiperplasia; incluso tanto la
invasion capsular y vascular pueden ser observadas en lesiones benignas, en
hemorragia de adenomas grandes o pueden generarse como resultado del
trauma quirurgico por disrupcion de la capsula durante la reseccion de tumor. De
lo cual se concluye que no existe signos histopatolégicos especificos que puedan
distinguir entre las enfermedades benignas y el cancer; el diagnostico definitivo
solo puede realizarse con la presencia de invasion local o de metastasis a
distancia realizdndose mas frecuentemente el diagnostico después de la

recurrencia de la enfermedad."’

Debido a la dificultad para realizar el diagnostico se han estudiado
diferentes marcadores adjuntos a la evaluacion con tincién por hematoxilina y
eosina, entre estos tenemos el analisis de la ploidia del DNA del cual se ha
sugerido que el cancer de paratiroides tiende a ser mas aneuploideo que los
adenomas paratiroideos (60 Vs 9%). Rangos variables de ploidia del DNA de los
adenomas paratiroideos han hecho de esta una herramienta diagnostica
inespecifica.’® El analisis de la expresion de telomerasas puede quiza ser util para
realizar el diagnostico, ya que el 100% de los pacientes con enfermedad maligna
son positivos para la tincién por inmunohistoquimica comparado con solo el 6% de

los pacientes con adenomas.'®

Otro marcador que se encuentra sobre expresado en esta enfermedad es la
gelatinasa A, pero el 31% de los tumores benignos también son positivos.?® El
analisis por inmunohistoquimica de la elevacion del Ki-67 y de la expresion de la
galectina 3 y la ausencia de expresion de la parafibromina son marcadores
prometedores para poder realizar la distincion entre enfermedad benigna y
maligna; cuando se usan de forma conjunta 15 de 16 carcinomas pueden ser

identificados con un rango falso positivo de tan solo el 3%. '

Mas del 90% de los pacientes con cancer de paratiroides son funcionales,

es decir, bioquimicamente activos. Los tumores malignos inactivos de estas



glandulas son extremadamente raros, debido a esto las manifestaciones clinicas
son secundarias a la elevacion sérica de la hormona paratiroidea y de los niveles
elevados de calcio. La mayoria de los pacientes tienen manifestaciones
profundamente marcadas de hiperparatiroidismo primario principalmente dadas
por hipercalcemia severa los cuales incluyen debilidad, fatiga, anorexia, nausea,
vomito, pérdida de peso, dispepsia, constipacion, cefalea, polidipsia, poliuria,
depresion, ulceras pépticas, pancreatitis aguda y paratirotoxicosis ( crisis
hipercalcemica ), siendo todas estas manifestaciones mayormente marcadas en

pacientes con neoplasias malignas que en los casos de enfermedad benigna. % '°

Sobre las manifestaciones 6seas los pacientes con esta patologia
presentan dolor en las articulaciones, dolor musculo esquelético, fracturas
patoldgicas, osteitis fibrosa quistica, reabsorcion 6sea subperiostica, sindrome de
craneo de “azucar y pimienta”, osteopenia difusa y osteoporosis, las cuales se
presentan entre el 21% al 91% de los pacientes con cancer de paratiroides al

momento del diagnostico. " 2" ??

Las manifestaciones renales incluyen nefrolitiasis severa, nefrocalcinosis y
funcion renal impar en mas del 80% de los pacientes, lo cual conduce a los
pacientes a desarrollar insuficiencia renal crénica.?® Mas del 50% de los pacientes
con cancer de paratiroides presentan tanto enfermedad 6ésea como renal de forma
conjunta, menos del 5% de los pacientes con enfermedad renal y Osea

simultanea tienen un origen por enfermedad benigna. '

Dentro de los hallazgos encontrados durante la exploracion fisica
diferentes series reportan que mas del 45% de los pacientes se presentan con un
tumor fijo en el cuello al momento del diagnostico, un hallazgo raro en la
enfermedad benigna. Diferentes series indican que entre el 30 al 75% de los

pacientes con cancer presentan un tumor palpable,®*?°

pero Kleinpeter y
colaboradores reportan este hallazgo de forma preoperatoria tan solo en el 22%
de los casos.?® Se considera que la identificacion de un tumor mayor a 3 cm es

sospechoso de cancer.



Entre los sintomas locales secundarios a la presencia del tumor los
pacientes pueden presentar disfagia, disnea, disfonia, odinofagia y otalgia
secundario a invasion local. Frecuentemente existe invasion a algun lobulo de la
glandula paratiroides, pero la extension en la invasion hacia el eséfago, traquea,
carédtidas, musculos pretiroideos, y mediastino no es poco comun. En el 4 a 8%
de los casos los pacientes se presentan con metastasis regionales a los ganglios
linfaticos laterales o centrales del cuello y las metastasis a distancia se presentan
en un 4.5% de los pacientes siendo los sitios de metastasis mas comunes los

pulmones, los huesos y el higado. ™

No existe un diagnostico patognomaénico de laboratorio para la identificacion
de la enfermedad por lo cual el protocolo de estudio diagnostico se inicia con la
identificacion del hipertiroidismo primario el cual se establece de forma simultanea
por examenes bioquimicos de calcio total sérico e ionizado y los niveles de

hormona paratiroidea. %

En pacientes con hipercalcemia y niveles normales o altos de hormona
paratiroidea es importante excluir la hipercalcemia hipercalciurica familiar benigna
midiendo los niveles urinarios de calcio en 24 horas. En pacientes con un calcio
sérico total normal pero un nivel elevado de hormona paratiroidea y sin evidencia
de insuficiencia renal, se debera de excluir la deficiencia de vitamina D por

medicion sérica de 25 dihyrdoxilvitamin D.’

Una vez confirmado el diagnostico de hiperparatiroidismo primario, realizar
el diagnostico preoperatorio de cancer de paratiroides es dificil. El cancer de
paratiroides debe de ser sospechado cuando los niveles de hormona paratiroidea
son 5 a 10 veces mayores a su limite normal vy las concentraciones séricas de
calcio usualmente mayores a 14 o 15 mg/dl, lo cual se presenta en cerca del 60 a
65% de los casos.?® Solo un grupo muy pequefio de pacientes con cancer de
paratiroides funcional se presentara con cifras de calcio sérico normal a pesar de
la elevacién de la hormona paratiroidea al momento del diagnostico. Los pacientes
con esta enfermedad también es comun que presenten elevacion de los niveles

de fosfatasa alcalina y niveles bajos de fosforo.



Existen diferentes marcadores séricos que pueden ser Utiles para realizar el
diagnostico diferencial entre los tumores benignos y malignos de las glandulas
paratiroides como la hormona gonadotropina corionica humana tanto sérica como
urinaria siendo esta ultima mas especifica para la identificacién de la enfermedad ,
sin embargo esta hormona es altamente especifica pero pobremente sensible para
realizar el diagnostico. También algunas especies de hormona paratiroidea
inmunoreactiva N-terminal pueden ser utiles en el protocolo diagndstico, pero aun
no es posible realizar el diagnostico definitivo con ningun tipo de estudio de

laboratorio. "%’

Los estudios de imagen empleados durante el protocolo diagnostico
incluyen al ultrasonido, el rastreo con sestamibi, la tomografia axial computarizada
(TAC), y el uso de la resonancia magnética (RMN). El tecnecio Tc 99M sestamibi
es un radionucleétido con un alta afinidad a las mitocondrias de los tejidos
paratiroideos y es el método diagnostico mas comunmente usado durante el
estudio del hiperparatiroidismo primario. Aunque estos estudios de imagen son
utiles para la identificacion en la localizacién de los tumores paratiroideos estos
no pueden distinguir entre neoplasias benignas y malignas. Algunos
investigadores han identificado algunas caracteristicas ultrasonograficas
asociadas a cancer en las paratiroides como heterogeneidad, hipoecogenicidad y
bordes irregulares pero estas no siempre estan presentes en la enfermedad
maligna.?’ A través de este medio se puede identificar invasion a las estructuras
adyacentes asi como metastasis a ganglios linfaticos. En los pacientes con
enfermedad diagnosticada no se requieren estudios adicionales para su
estadificacion pero en caso de pacientes sintomaticos tanto la TAC como la RMN
son utiles para identificar sitios de metastasis a distancia, recientemente el uso de
la tomografia por emision de positrones (PET SCAN) ha demostrado cierta

utilidad en la deteccion de enfermedad metastasica.?’

Es importante resaltar que la biopsia guiada por imagen con aguja fina se
encuentra contraindicada dentro del protocolo diagnostico de estos pacientes
debido al riesgo de implantacion y diseminacion de la enfermedad en el trayecto
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creado por la aguja en la piel y en los tejidos subcutaneos, ademas de que el
examen citologico del tejido obtenido no es util para el diagnostico del cancer de

paratiroides. °

En ausencia de enfermedad metastasica local o a distancia el diagnostico
preoperatorio de cancer de paratiroides es dificil. Como en otras enfermedades
endocrinas no existen caracteristicas histoldgicas definitivas para establecer
criterios diagnostico de forma preoperatoria. Si el paciente se presenta con
sintomas severos y complicaciones metabdlicas asociadas con hiperparatiroidismo
primario asi como con un tumor palpable o aumento del volumen de la glandula
con niveles séricos de calcio mayores a 14 mg/dl y niveles de hormona
paratiroidea mayores a 5 0 10 veces su rango normal, el diagnostico de cancer de

paratiroides debe de ser sospechado.’

El aspecto mas critico para iniciar el tratamiento en los pacientes con
cancer de paratiroides es el diagnostico tanto preoperatorio como intraoperatorio
el cual indicara al cirujano el tratamiento quirurgico optimo a realizar. Aun en
manos de cirujanos experimentados mas del 86% de los casos con cancer de
paratiroides no son identificados de forma inicial, lo cual resulta en una
enucleacion de la lesion o una reseccion limitada del tumor, aumentando el

riesgo de implantacién del tumor en campo quirtrgico. °

La reseccidn quirurgica de la lesion es el unico tratamiento potencialmente
curativo de esta enfermedad por lo que la reseccion del tumor debera de
realizarse en bloque con las estructuras adyacentes involucradas haciendo
énfasis en la remocion en bloque del tumor y del Iébulo tiroideo ipsilateral
involucrando con el istmo a la lesion para evitar ruptura de la capsula ya que la
ruptura de esta aun en presencia de lesiones benignas podria generar
paratiromatosis (implantacion y crecimiento difuso en cuello y mediastino de
células paratiroides). Las biopsias por congelamiento transoperatorias de estas
glandulas no deben de realizarse por el riesgo de diseminacion y por la falta de

precision para el diagnostico transoperatorio de cancer.'®
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En los casos con cancer de paratiroides pueden estar involucrados los
musculos pretiroideos adyacentes asi como la traquea, el esofago y el nervio
laringeo recurrente por lo cual todas las estructuras involucradas deberan de ser
removidas y reconstruidas al mismo tiempo que se realiza el tratamiento inicial.
Las metastasis a los ganglios linfaticos ocurren en un 8% de los casos por lo cual
deberan de resecarse todos los ganglios linfaticos sospechosos ipsilaterales del
compartimento central y deberan de ser analizados de forma transoperatoria, si
se identifica datos de malignidad clinica o histopatolégicamente se recomienda
realizar una diseccion central y lateral al lado de la lesion de los ganglios linfaticos
del cuello.®™ La diseccién amplia asi como la linfadenectomia profilactica no
parecen mejorar el pronostico, en el trabajo reportado por Diggonet y
colaboradores,? la aplicacion de azul de metileno administrado de forma
intravenosa les permiti6 una mejor localizacidon de las glandulas paratiroides, los
que les permitié un mejor control para realizar la reseccién, de igual forma Kuriloff
y colaboradores,?® demostraron que el azul de metileno facilita la identificacion de
tejido paratiroideo anormal en 97% de los casos con una tincién azul purpura de
un 89%.

En el postoperatorio inmediato debe de realizarse un monitoreo estrecho de
los electrolitos ya que los pacientes estan en gran riesgo de sufrir hipocalcemia
severa grave, secundaria al sindrome de “hueso hambriento”. Los niveles de
fosfato y magnesio deberan de medirse ya que los suplementos de calcio afectan

sSus niveles.

El monitoreo transoperatorio de la paratohormona ha probado tener utilidad
en la prediccion de los rangos de curacion en pacientes con hiperparatiroidismo
primario.*® Solérzano y colaboradores®! demostraron que después de la reseccion
en bloque, una disminucion del >50% de los valores normales de PTH predecian
al menos 6 meses posteriores de normocalcemia hallazgo también documentado

por Abdelgadir."’

El manejo de la enfermedad recurrente o metastasica del cancer de

paratiroides de forma primaria es quirurgico, la recurrencia en el cuello debera de
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ser tratada con reseccion amplia incluyendo los ganglios linfaticos de la regién, ya
que se ha descrito que la omision de la linfadenectomia aumenta el riesgo de 1.5 a
2 veces de recurrencia y muerte a 5 afios.*? En cuanto al manejo de las metastasis
a distancia estas deberan de ser resecadas si es posible. A pesar de que la
reseccion de los focos de tejido maligno rara vez curara al paciente, la remocion
de los mismos aumenta el periodo de normocalcemia que puede variar de meses

a anos.

Sobre el manejo adyuvante los tumores malignos de las glandulas
paratiroides no son radiosensibles y el tratamiento con radiacion como terapia
primaria no han demostrado un efecto significante tanto en el cuello como en los
sitios distantes de metastasis. Sin embargo algunos reportes han sugerido que el
manejo adyuvante con radiacion después de la reseccion quirurgica disminuye el

riesgo de recurrencia. %#%°

Se han tratado pacientes con esta enfermedad con 66 o 70 Gy, y se ha
observado durante el seguimiento a 53 y 66 meses, ausencia de recurrencia de
la enfermedad pero es dificil evaluar la eficacia de la radioterapia debido a que la
evidencia clinica existente esta limitada a reportes con pocos casos, ya que el
diagnostico de esta enfermedad es raro, ademas de que la conducta clinica de la
enfermedad recurrente es variable y el diagnostico no siempre se establece con
precisibn como para poder evaluar de forma precisa el efecto de la radioterapia
adyuvante después del manejo quirurgico. La radioterapia adyuvante no afecta la

supervivencia de los pacientes con esta enfermedad.>®

En cuanto al manejo con quimioterapia se ha reportado que esta no es util
en el tratamiento del cancer de paratiroides, en algunos casos en pacientes con
enfermedad metastasica a distancia se han observado respuestas parciales
durante cortos periodos empleando dacarbazina como monodroga © en
combinacién con fluorouracilo vy ciclofosfamida, pero no hay evidencia clara de

algtin beneficio asociado al tratamiento con esta modalidad terapéutica.’
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Debido a que la mayor morbilidad y causa de muerte relacionada con esta
enfermedad son las complicaciones causadas por la hipercalcemia el manejo
medico se ha enfocado en controlar los niveles de calcio en pacientes con
persistencia o recurrencia de la enfermedad." La hipercalcemia aguda se trata con
terapias estandar como la hidratacién parenteral, el uso de furosemide,
calcitonina, glucocorticoides, mitramicina y hemodialisis, sin embargo, todas estas
medidas no son efectivas a largo plazo. Se ha demostrado disminucion a corto
plazo de los niveles séricos de calcio con la aplicacién de bifosfonato de
pamidronato® con respuestas en el orden de meses asi mismo como con el uso

de Zoledronato® pero su efecto disminuye con el uso subsecuente del mismo.

La terapia con calcimiméticos ha surgido como una forma efectiva de
mitigar la hipercalcemia en esta enfermedad un calcimimético de segunda
generacion con el nombre de Cinacalet ha demostrado disminucion en la
concentraciones de calcio sérico de 1 mg/dl en 62% de los casos
interesantemente esta disminucion en la concentracion del calcio no disminuye de

forma significativa los niveles de paratohormona.®

A pesar de que las modalidades terapéuticas como la cirugia, la
radioterapia adyuvante y la terapia calcimimética han demostrado repuesta clinica
en los pacientes, aun es insuficiente la informacion para determinar los efectos en

la supervivencia de las mismas.

El prondstico de los pacientes con cancer de paratiroides esta asociado al
curso indolente y lentamente progresivo de la enfermedad, durante el seguimiento
el 25 al 80% de los pacientes con cancer de paratiroides desarrollan recurrencia
local, esta es detectada dentro de los primeros 2 a 4 afos después de la cirugia
inicial y los pacientes tienen una supervivencia media de 5 a 6 afnos después del

diagnostico inicial. %2

La sobrevida de los pacientes con cancer de paratiroides es altamente
variable entre las diferentes series y la mayoria de las muertes se deben a

hipercalcemia incontrolable, el rango de supervivencia varia de acuerdo a los
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diferentes reportes debido a una omisibn o a un sobre diagnostico de la
enfermedad, dado la complejidad del mismo y del manejo de las instituciones,
pero se reporta en un rango a 10 afios entre el 13 al 78%. Una vez que el paciente
se presenta con recurrencia de la enfermedad la supervivencia a 5 ainos es menor
al 15% y el paciente es sujeto a manejo quirurgico repetitivo debido a que este es

la Unica opcion efectiva para el control de la hipercalcemia. "2

Aun no existe un sistema de estadificacion de la enfermedad dictado por la

American Joint Commite on Cancer debido a la rareza de la enfermedad.’

Un mejor prondstico para los pacientes con esta enfermedad esta asociado
con una alta sospecha clinica de la misma durante el manejo inicial de los
pacientes lo que permite al médico tratante implementar una resecciéon mas amplia
eliminando a posibilidad de dejar enfermedad microscopica en los tejidos

adyacentes generando la posibilidad de un tratamiento quirdrgico curativo.™

Por todo lo anterior se considera importante documentar la experiencia del
hospital en el manejo y tratamiento de los pacientes con cancer de paratiroides,
realizando un analisis comparativo entre los indicadores clinicos preoperatorios
de los pacientes atendidos en nuestra unidad con sospecha de cancer de
paratiroides y aquellos en los cuales se pudo confirmar el diagnostico,

contribuyendo de esta forma al estudio nacional y mundial de esta enfermedad.

Se establecié como objetivo general comparar las caracteristicas clinicas
y bioquimicas de los pacientes con carcinoma de paratiroides con las de los

pacientes con tumores benignos de paratiroides.
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. MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacion del comité de ética e investigacion del Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social, se realizé este estudio observacional, retrospectivo y comparativo de 65
casos consecutivos de todos los pacientes identificados con hiperparatiroidismo
primario tratados en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI desde el 10 de enero de 1993 al 1 de enero del 2012. Los datos se
obtuvieron de los expedientes de registro de cirugias de la jefatura del quir6fano,
de la libreta de programacién de la jefatura del Servicio de Tumores de Cabeza,
Cuello y Piel y de los registros histopatolégicos del archivo del servicio de
patologia del Hospital de Oncologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
611.

Se obtuvo informacion de las evaluaciones clinicas y de los resultados de
diagndsticos preoperatorios, asi como el reporte y diagnostico final de patologia.
Se recurri6 a los indicadores clinicos y bioquimicos de las pruebas de laboratorio y
a los estudios de imagen practicados durante el protocolo diagnostico de los
pacientes, y se registraron en un cuestionario (anexo 1), posteriormente se

elabor6 una base de datos con el programa Excel para Windows.

Para el andlisis estadistico se recurrié al paquete SPSS 19.0 para Windows,
se realizd el andlisis estadistico mediante frecuencias, porcentajes, tablas y
graficos. Para la inferencia estadistica se recurrié a la prueba exacta de Fisher, a

latde Studenty alarde Spearman.
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[l. RESULTADOS

Durante el periodo establecido estudiamos 65 casos de pacientes con
diagndstico de hiperparatiroidismo primario (9 hombres y 56 mujeres), atendidos
en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI entre 1993 y

2012, en los que se identificaron 5 casos con cancer de paratiroides (8%) (Figura

1).

carcinoma

Incidencia
/ 8%

Adenoma ev
Hperplasia

92%

Figura 1. Incidencia de carcinoma en la poblacion

Los 65 pacientes tuvieron edades de entre 26 y 77 anos, con un promedio
de edad de 52.211£13.35 afos.

3.1. Andlisis de pacientes con carcinoma

Los 5 (4 mujeres) pacientes con carcinoma tuvieron edades entre 28 y 54
afos, con un promedio de edad de 42.8+9.57 anos. Con una relacién hombre,

mujer de 1:4.
3.1.1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes

Las caracteristicas bioquimicas de los pacientes estudiados con carcinoma,

se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1. Pruebas laboratorio en pacientes con cancer de paratiroides

Indicador N %
Calcio sérico total
Hipercalcemia (>10.5mg/dl) 5 100
Fosforo inicial
Normal 3 60
Hipofosfatemia <2.4mg/dI 1 20
Hiperfosfatemia>4.1mg/dl 1 20

Fosfatasa alcalina inicial
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Elevada>147 UI/L 5 100
Paratohormona (PTH)
Elevada >55pg 5 100

Donde se observa que el 60% de los pacientes presenté rangos normales
de fosforo vy la totalidad presentd tanto cifras elevadas de Calcio sérico
(hipercalcemia), como de PTH (Paratohormona) y FA (Fosfatasa alcalina) en la

evaluacion bioquimica inicial.

Las caracteristicas generales de la evaluacion clinica complementaria se

proporcionan a continuacion.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con cancer de paratiroides

Indicador N %
Diametro lesion
2.0-2.9cm 1 20
3.0-3.69cm 2 40
4.0-4.9cm 1 20
6.0-6.9cm 1 20
Ubicacion lesion (por RHP)
Si 5 100
No 0 0
Lébulo  Derecho 4 80
Izquierdo 1 20
Polo  Superior 1 20
Inferior 4 80
Osteopenia
Si 4 80
No 1 20
Tumor pardo
Si 3 60
No 2 40

Localizacion tumor pardo

Encia inferior 1 20

Maxilar 1 20

Maxilar/clavicula 1 20

Ninguna 2 40
SOM

Sin lesiones 2 40

Lesiones liticas 1 20

Osteopenia 2 40
GGM 6éseo

Sin lesiones 2 40

Lesiones multiples 3 60
Eventos secundarios

Metastasis pulmonares 1 20

IRC 1 20

Ninguna 3 60
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Donde podemos observar que el diagnostico histopatologico confirmé la
presencia de la enfermedad en 100% de los casos en los cuales observamos que
el diametro del carcinoma fue mayor a 3.0 cm en el 80% de los casos. Donde a su
vez el 80% de las lesiones se ubicaron en las glandulas del derecho en su polo
inferior. Asi mismo, con los estudios de evaluacion clinica complementaria se
pudo corroborar la presencia de osteopenia (80%), y tumor pardo (60%), con
localizaciéon en maxilar (40%) y encia inferior (20%); Los resultados de las Series
Oseas Metastasicas (SOM) corroboraron la presencia de osteopenia en 40% de
los casos y demostraron lesiones liticas en 20% de estos, existiendo lesiones
O0seas multiples en el 60% de los casos documentados en las gammagrafias
O0seas (GGM). Dentro de los hallazgos secundarios reportados se encontraron

metastasis pulmonares en 20% de los casos.

Las pruebas imagenoldgicas de los casos se presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Pruebas Imagenoldgicas en pacientes con cancer de paratiroides

Indicador N %
USG (Ultrasonido grafico)
Si 2 40
No 3 60
Lado Izquierdo 1 20
Derecho 1 20
Sin datos 3 60
Polo Inferior 2 40
Sin datos 3 60
GGM (Gammagrafia)
Lesion detectada 5 100
Lesion no detectada 0 0
Lado Derecho 5 100
Izquierdo 0 0
Polo Inferior 5 100
Superior 0 0
TAC
Positiva 2 40
Sin datos 3 60
Lado Derecho 2 40
Sin datos 3 60
Polo Inferior 2 40
Sin datos 3 60
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Solo se realiz6 ultrasonido en el diagndstico inicial de los pacientes en el
40% de los casos, ubicando la lesidon en lado derecho/ inferior e izquierdo/inferior
en 20% de los casos respectivamente. Todos los casos tuvieron una evaluacion
inicial con GGM, la cual detecto en el 100% de los casos la ubicacion de la lesion
del lado derecho en su polo inferior. De igual forma que con el USG, solo el 40%
de los pacientes fueron llevados a TAC de cuello, en los cuales se encontré la
lesién ubicada del lado derecho en el polo inferior. Las pruebas imagenolégicas se
contrastaron con los reportes histopatolégicos de los carcinomas extirpados

mediante cirugia, los resultados se proporcionan en la Tabla 4.

Tabla 4. Contraste de pruebas imagenolégicas con los Reportes Histopatoldgicos (RHP) de pacientes
con cancer de paratiroides

Dx RHP UsG TAC GGM
N Resultado Resultado Coincide Resultado Coincide Resultado Coincide
1 Der/sup Der/inf No NR - Der/inf No
2 Der/inf NR - Der/inf Si Der/inf Si
3 Der/inf NR - Der/inf Si Der/inf Si
4 Izq/inf Izq/inf Si NR - Der/inf No
5 Der/inf NR - NR - Der/inf Si

NR= no se realiz6

Se observé una correlacion para la ubicacion de las lesiones entre el
Diagnostico histopatoldgico con el reporte del USG en 50%, de los casos en que
se realiz6 esta prueba, y una correlacion del 100% entre los resultados
Histopatolégicos y la ubicacion de la lesion por TAC y sobre la GGM con
herramienta diagnostica para la ubicacion de la lesion, solo el 60% de los casos

coincidieron con el diagnostico final en el reporte histopatoldgico.

Posterior a la cirugia, los pacientes estudiados presentaron las
caracteristicas que se proporcionan en la Tabla 5.
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Tabla 5. Datos Postquirurgicos de los pacientes intervenidos con Diagnostico de cancer de
paratiroides.

Indicador N %

Tiempo transcurrido entre la Cirugia inicial y
ultimo seguimiento

1-5 afios 1 20

6-10 afios 3 60

11-15 afios 1 20
Dias de estancia intrahospitalaria

1-5 1 20

6-10 2 40

11-15 1 20

16 y mas 1 20
Complicaciones post gx

Si 1 20

No 4 80
Persistencia sintomas post gx

Si 1 20

No 4 80
Hipocalcemia post gx

Si 2 40

No 3 60
Hipocalcemia permanente post gx

Si 0 0

No 5 100
Enfermedad recurrente

Si 1 20

No 4 80
Tx recurrente

Si 1 20

No 4 80
Estado actual

Vivo en seguimiento 3 60

Perdido en seguimiento 1 20

Sin datos 1 20

El 60% de los pacientes fue intervenido quirurgicamente entre 6 y 10 afios
antes de la fecha de este estudio ( 01 enero 2012), el 40% tuvo 6-10 dias de
estancia hospitalaria, no reportaron complicaciones postquirurgicas ni persistencia
de sintomas en el 80% de los casos intervenidos, el 40% presentd Hipocalcemia
postquirurgica transitoria; sin  embargo, ninguno presenté Hipocalcemia
permanente. El 20% manifestd recurrencia en su enfermedad y requiri6 nuevo

tratamiento. Hasta enero de 2012, el 60% de los pacientes con cancer de
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paratiroides seguian vivos en seguimiento, los restantes se perdieron o no se

contd con informacion de su ultimo seguimiento a la fecha establecida.

3.2. Analisis de los pacientes con tumor en glandulas paratiroides sin

cancer de paratiroides

Los pacientes con tumor de glandulas paratiroides sin cancer tuvieron
edades entre 26 y 77 anos, con un promedio de edades de 53+23.38 afios. El
86%(52) fueron mujeres y el 14%(8) hombres. El diagnostico histopatoldgico final

del tumor de las glandulas paratiroides se proporciona en la Figura 2.

Otros . . .. .
Diagndstico final
cos agnostico fina

Hiperplasia \

13%

Adenoma
82%

Figura 2. Diagnéstico histopatoldgico final de los pacientes con tumor de

paratiroides sin cancer

Se cotejaron las pruebas imagenoldgicas con los reportes histopatolégicos,
para evaluar el poder de ubicacion de los estudios de imagen, los resultados se

proporciona en la Tabla 6.

Tabla 6. Contraste de pruebas imagenolégicas con RHP de pacientes sin cancer de paratiroides

DxRHP USG TAC GGM
Resultado Sc Nc Sc Nc Sc Nc
Der/sup= 12 5 7 0 12 9 3

Der/inf=21 6 15 1 20 15 6
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Izq/sup=3 1 2 0 3 1 2
Izg/inf=18 6 12 2 16 17 1
Retrotraquial =1 0 1 1 0 1 0
Sano=4 3 1 2 2 3 1
No realiz6=1 0 1 1 0 1 0
Total 19(31.6%) 41 7(11.6%) 53 47(78.3%) 13

Sc=si coincide Nc= no coincide

Se percibe una sensibilidad de 78.3% para GGM, del 31.6% para USG y de
11.6% para TAC, con relacion a los hallazgos de ubicacién de los Reportes

Histopatologicos.
3.3. Comparacion de caracteristicas de pacientes con y sin carcinoma

Los resultados de las pruebas de laboratorio para ambos tipos de pacientes

se proporcionan en la Tabla 7.

Tabla 7. Pruebas laboratorio para ambos tipos pacientes

Con Cancer Sin Cancer Paratiroides
Indicador Paratiroides
n1(5) % n2(60) %

Sexo

Mujer 4 80 52 86

Hombre 1 20 8 14
Calcio sérico total

Normal 0 0 10 17

Hipocalcemia (<8.5mg/dl) 0 0 1 2

Hipercalcemia (>10.5mg/dl) 5 100 47 78

Sin datos 0 0 2 3
Fosforo inicial

Normal 3 60 28 47

Hipofosfatemia <2.4mg/dI 1 20 20 33

Hiperfosfatemia>4.1mg/dl 1 20 5 8

Sin datos 0 7 12
Fosfatasa alcalina inicial

Normal 0 0 16 27

Elevada>147 Ul/L 5 100 35 58

Sin datos 0 0 9 15
Paratohormona (PTH)

Normal 0 0 1 1

Elevada >55pg 5 100 49 82

Sin datos 0 0 10 17
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El porcentaje de mujeres fue similar en ambos grupos, el total de los
pacientes con cancer de paratiroides presentaron hipercalcemia 100% y el 78%
de los casos sin carcinoma presentaron este hallazgo; el Fosforo inicial fue
normal en el 60% de los casos con Cancer de paratiroides (CP) y en el 47% de
los pacientes sin cancer (SC) ; la Fosfatasa Alcalina estuvo elevada en el 100% de
los casos con CP y en el 58% de los casos con SC; la PTH fue elevada en el
100% de los casos con CP y en el 82% de aquellos con SC. El contraste entre
ambos grupos sefiala que el sexo no fue estadisticamente significativo (p >0.05;
p=0.53) entre los grupos, tampoco lo fue la edad (t = 2.21; tia= 1.67; a= 0.05).
Para probar la hipétesis planteada con las pruebas de laboratorio, se recurrio a la

prueba exacta de Fisher, los resultados se proporcionan en la Tabla 8.

Tabla 8. Valores de Fisher para variables laboratorio entre ambos grupos

Variable Valor de p Contraste Nivel sig. Diferencias
o
Ca Sérico total p = 0.0006 p<0.05 0.05 Significativas
Fosforo inicial p =0.3786 p>0.05 0.05 No significativas
Fosfatasa Alcalina p =0.3068 p>0.05 0.05 No significativas
Paratohormona p=1.0 p>0.05 0.05 No significativas

Se prueba la hipdtesis para las tres variables de laboratorio, con excepcion
del Calcio Sérico total, correlacionando el diagnostico con la presencia de

Hipercalcemia sérica

Con relacion a las caracteristicas clinicas para ambos tipos de pacientes, se

presentan en la Tabla 9.

Tabla 9. Prueba clinicas para ambos grupos de pacientes

Con carcinoma Sin carcinoma
Indicador N1(5) % N2(60) %
Diametro lesion

Menor 2.0 0 0 13 22
2.0-2.9cm 1 20 20 33
3.0-3.9cm 2 40 13 22
4.0-4.9cm 1 20 6 10
5.0y mas 1 20 8 13



Ubicacion lesion (RHP)

Si 5 100 53 89
No 0 0 5 8
Sin datos 0 0 2 3
Lobulo Derecho 4 80 27 45
Izquierdo 1 20 27 45
Otro 0 0 4 7
Sin datos 0 0 2 3
Polo  Superior 1 20 16 26
Inferior 4 80 39 65
Otro 0 0 2 4
Sin datos 0 0 2 3
Osteopenia
Si 4 80 38 63
No 1 20 22 37
Tumor pardo
Si 3 60 31 52
No 2 40 29 48
Localizacion tumor
Mandibula 1 20 13 22
Maxilar 1 20 5 8
Clavicula 0 0 3 5
Craneo 0 0 1 2
Torax 0 0 3 5
Pelvis 0 0 2 3
Mas de dos 1 20 4 7
Ninguna 2 40 0 0
SOM
Sin lesiones 2 40 24 40
Lesiones liticas 1 20 28 47
Osteopenia 2 40 4 7
L. liticas y blasticas 0 0 1 2
Osteoporosis 0 0 2 4
Sin datos 0 0 1 2
GGM 6éseo
Sin lesiones 2 40 51 85
Lesiones multiples 3 60 9 15
Eventos secundarios
Metastasis pulmonares 1 20 0 0
IRC 1 20 11 18
Nefrolitiasis 0 0 1 2
Tiroiditis de Hashimoto 0 0 1 2
Cardiopatias 0 0 1 2
Cancer otro origen 0 0 10 16
Ninguna 3 60 36 60

24

El 60% de pacientes CP y el 55% de SC, tuvieron lesiones de 2.0-3.9 cm. El
RHP sefialo la lesion en el 100% de los casos con cancer y en el 89% de
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pacientes con patologia benigna; ubicando la lesion predominantemente en el
I6bulo derecho en el 80% del primer grupo (CP) y en el 45% del segundo (SC), en
el polo inferior el 80% de CP y el 65% de SC. La Osteopenia se manifestd en el
80% de paciente con cancer y en el 63% de aquellos sin cancer. EI Tumor Pardo
surgio en el 60% de los casos CP y en el 52% de SC y se localiz6 en la mandibula
y maxilar, en el 40% de CP y en el 30% de SC. El diagndstico de la serie 6sea
metastasica (SOM), senalo lesiones liticas en el 20% de los pacientes con cancer
y en el 47% sin cancer. Se reportd Osteopenia en el 40% de CP y en el 7% de
SC. Por su parte, el GGM 6éseo indico lesiones multiples en el 60% de cc y en el
15% de sc. El evento secundario de mayor presencia en ambos grupos fue el IRC

con 20% y 18% respectivamente.

El analisis de contraste entre ambos grupos, se presenta en la Tabla 10. Se
prueba la hipdtesis para las tres variables histolégicas, con excepcién del GGM
0seo el cual es estadisticamente significativo para lograr la ubicacion de la lesién

en pacientes con cancer de paratiroides.

Tabla 10. Valores de Fisher para variables Histoldgicas entre ambos grupos

Variable Valor de p Contraste Nivel sig. Diferencias

Diametro lesion p = 0.587 p>0.05 0.%5 No significativas
Lesion segun RHP p =0.999 p>0.05 0.05 No significativas
Loébulo p =0.356 p>0.05 0.05 No significativas
Polo p =0.999 p>0.05 0.05 No significativas
Osteopenia p =0.648 p>0.05 0.05 No significativas
Tumor pardo p=1.0 p>0.05 0.05 No significativas
SOM p =0.111 p>0.05 0.05 No significativas
GGM o6seo p =0.039 P<0.05 0.05 Significativas

Eventos secundarios p =0.103 p>0.05 0.05 No significativas

El analisis de las pruebas imagenoldgicas para ambos grupos de pacientes

se proporciona en la Tabla 11.

Tabla 11. Pruebas Imagenoldgicas para ambos grupos

Con carcinoma Sin carcinoma
Indicador n1(5)) % N2(60) %
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USG (ultrasonido grafico)

Si 2 40 26 43
No 3 60 15 25
Sin datos 0 0 19 32
Lébulo  Derecho 1 20 8 23
Izquierdo 1 20 14 13
Bilateral 0 0 4 7
Negativo 0 0 15 25
Sin datos 3 60 19 32
Polo  Superior 0 3 5
Inferior 2 40 15 25
Bilateral 0 0 4 7
Negativo 0 0 15 25
Sin datos 3 60 23 38
GGM (Gammagrafia)
Lesion detectada 5 100 46 76
Lesion no detectada 0 0 7 12
No concluyente 0 0 3 5
Negativo 0 0 4 7
Lobulo Derecho 5 100 28 47
Izquierdo 0 0 17 28
Linea media 0 0 1 1
Negativo 0 0 7 12
Sin datos 0 0 7 12
Polo  Superior 0 0 8 13
Inferior 5 100 34 57
Linea media 0 0 1 1
Negativo 0 0 7 12
Sin datos 0 0 10 17
TAC
Positiva 2 40 4 7
Sin datos 3 60 56 93
Lobulo Derecho 2 40 1
Izquierdo 0 0 2 3
Central 0 0 1 2
Sin datos 3 60 56 93
Polo Inferior 2 40 2
No realizé 0 0 57 95
Sin datos 3 60 1 2

El USG detecto lesidon en el 50% de pacientes CP y en el 43% de SC, la
ubicé en el I16bulo derecho en el 20% de CP y en el 23% de SC, en el polo inferior
en el 40% de CC y en el 25% de SC. Por su parte, GGM, detecto lesion en el
100% de CP y en el 76% de SC, en Iébulo derecho en el 100% de CP y en el 47%
de SC, en polo inferior en el 100% de CP y en el 57% de SC. Al respecto la TAC,
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detecto lesidon en el 40% de CP y en el 7% de SC, en Iébulo derecho en el 40% de
CPyenel 2% de SC.

Los resultados del analisis de contraste de las pruebas imagenoldgicas

entre ambos grupos, se proporciona en la Tabla 12.

Tabla 12. Valores de Fisher para variables imagenoldgicas entre ambos grupos

Variable Valor de p Contraste Nivel sig. Diferencias
uUsG p =0.365 p>0.05 0.%5 No significativas
Lébulo p=1.0 p>0.05 0.05 No significativas
Polo p =0.919 p>0.05 0.05 No significativas
GGM p =0.575 p>0.05 0.05 No significativas
Lébulo p =0.152 p>0.05 0.05 No significativas
Polo p =0.571 p>0.05 0.05 No significativas
TAC p =0.063 p>0.05 0.05 No significativas
Lébulo p =0.019 p<0.05 0.05 Significativas
Polo p =0.027 p<0.05 0.05 Significativas

Se prueba la hipdtesis planteada para ambos grupos con las variables

imagenoldgicas, con excepcidén de la ubicacion por TAC.

La comparacion de las caracteristicas de pacientes con carcinoma y sin

carcinoma postcirugia se proporcionan en la Tabla 13.

Tabla 13. Datos generales postquirdrgicos de los pacientes con y sin cancer de paratiroides.

Indicador n1(5) % n2(60) %

Tiempo transcurrido entre la cirugia
inicial y el ultimo seguimiento

1-5 afios 1 20 11 18
6-10 afos 3 60 23 38
11-15 afos 1 20 17 28
16-20 afos 0 0 8 13
Sin datos 0 0 1 3
Dias de estancia intrahospitalaria
1-5 1 20 20 33
6-10 2 40 19 32
11-15 1 20 11 19
16 y mas 1 20 5 8
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Sin datos 0 0 5 8
Complicaciones post quirdrgica

Si 1 20 8 14

No 4 80 52 86
Persistencia sintomas post quirurgica

Si 1 20 4 7

No 4 80 56 93
Hipocalcemia post quirargica

Si 2 40 17 28

No 3 60 43 72
Hipocalcemia permanente post cirugia

Si 0 0 2 3

No 5 100 54 90

Sin datos 0 0 4 7
Enfermedad recurrente

Si 1 20 2 3

No 4 80 57 95

Sin datos 0 0 1 2
Tx recurrente

Si 1 20 1 2

No 4 80 59 98
Estado actual

Vivo* 3 60 34 57

Perdido* 1 20 1 18

Muerto* 0 0 o

Sin datos 1 20 12 20

*= en seguimiento

El 60% de los casos con cancer de paratiroides (CP) y el 38% de sin
cancer (SC), fueron intervenidos quirdargicamente 6-10afios antes del 2012; el
40% de los pacientes con cancer y el 32% de sin cancer, tuvieron 6-10 dias de
estancia intrahospitalaria; el 20% de pacientes con CP y el 14% de SC, tuvieron
complicaciones postquirurgicas. Los pacientes con CP presentaron Hipocalcemia
en el 40% de los casos en contraste con solo 28% de los pacientes sin Cancer.
La recurrencia la tuvo el 20% de CP y el 3% de SC; realizandose solo el
tratamiento para la recurrencia en el 20% de CP y en el 2% de SC. Hasta el
2012, siguen en seguimiento el 60% de pacientes tratados con cancer de

paratiroides y el 57% de los pacientes sin cancer.

Los resultados del contraste entre las caracteristicas de los pacientes con y
sin cancer de paratiroides posterior a la cirugia, se proporcionan en la Tabla 14.
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Tabla 14. Valores de Fisher para caracteristicas postcirugia entre ambos grupos

Variable Valor de p Contraste Nivel sig. Diferencias
Tiempo intervencion p =0.612 p>0.05 0.%5 No significativas
Dias intrahospitalarios p =0.854 p>0.05 0.05 No significativas
Complicaciones post gx p =0.537 p>0.05 0.05 No significativas
Persistencia sintomas post gx p =0.338 p>0.05 0.05 No significativas
Hipocalcemia post gx p =0.624 p>0.05 0.05 No significativas
Recurrencia p =0.219 p>0.05 0.05 No significativas
Tx recurrente p =0.149 P>0.05 0.05 No significativas
Estado actual p=1.0 p>0.05 0.05 No significativas

Sin encontrar evidencia estadisticamente significativa se prueba la hipétesis
planteada para ambos grupos con las caracteristicas de los pacientes con y sin

cancer de paratiroides posterior a la cirugia.

Adicionalmente, se pretendié encontrar relacion o asociacion entre las
variables consideradas en este estudio, asi como eliminar las variables de
confusion que no produjeran cambios clinicos importantes. Sin embargo, lo
segundo no se pudo lograr, porque el analisis multivariado entre las variables
estudiadas, especificamente el test de Cox de sobrevivencia o modelo de
regresion de riesgos proporcionales de Cox sefiald6 un tamano de muestra
bastante pequefo. Las exigencias estadisticas del modelo de Cox, demanda un
tamano de muestra minimo de 100 casos, y la literatura sefiala un tamafio minimo
muestral de 100 - 150 casos. Las relaciones entre las variables analizadas se

proporcionan en el siguiente apartado.
3.4. Correlacion entre variables

Para la obtencion de las correlaciones entre las variables consideradas, se
utilizd Rho de Spearman con los 65 sujetos estudiados. Los resultados entre las

variables de laboratorio se presentan en la Tabla 15.
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Edad Ca Sérico Fosforo PTH Diagnostico Diametro.
Lesion
Histopatologico

Edad -.263*

Ca Sérico .403* 422+ 572*

Fosfatasa -.263* 403* .298* .250*

PTH 422** .298* .361**

Diagnostico .250* 361

histopatoldgico

Diametro de .572*

la. Lesién

* La correlacion es significativa al nivel del .05 (bilateral)

** La correlacion es significativa al nivel del .01 (bilateral)

Los resultados de la tabla 15, muestran la existencia de correlacion directa

entre Calcio Sérico total, Fosforo, los niveles de la Paratohormona PTH vy el

Diametro lesién. Correlaciéon inversa entre la Edad y el Fosforo. Correlacidon

directa entre Fosforo, la PTH y el diagnostico histolégico. Igualmente entre PTH y

Diagnostico histolégico. Se aprecia que las relaciones mas altas fueron entre

Calcio sérico, el Fosforo, la PTH y el diametro de la lesion.

Las correlaciones entre las manifestaciones clinicas en estancia de los

pacientes se proporcionan en la Tabla 16.

Tabla 16. Coeficientes de correlacion Spearman entre las variables histologicas (clinicas)

Dx Ca Dx. Dx Sitio Dx Dx. GGM Eventos
histopatol Sérico Osteope Tumor. Tumor. SOM secundar
dgico. nia. Pardo Pardo 0seo ios
Diagnostico .293* 344+
histopatologi
co.
Ca Sérico -.264* -.292* .251* .262*
Dx -.264* .348% - 327
Osteopenia.
Dx  Tumor. -.292*  -.327** -.915**  -.345*

Pardo
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Sitio  Tumor .251* =327 -.915** .404**
pardo

Dx. SOM =345 .404*

Dx.GGM .293* .262*
6seo

Eventos. .344**
Secundarios

* La correlacion es significativa al nivel del .05 (bilateral)
** La correlacion es significativa al nivel del .01 (bilateral)

El Diagnostico histologico se correlacioné directamente con el diagnostico
por GGM dsea y con los eventos secundarios. El Calcio Sérico se correlacioné
directamente con Sitio de Tumor Pardo y el GGM 6seo, inversamente con

Diagnostico de Osteopenia y con el Diagnostico de Tumor pardo.

El Diagnostico de Osteopenia se correlacioné con Diagnostico de Tumor
pardo y con sitio de Tumor Pardo. Por su parte, el Diagnostico de Tumor pardo se
correlacioné inversamente con Sitio de Tumor pardo y con Diagnostico de la SOM.
El Sitio de Tumor pardo se correlaciond directamente con el Diagnostico de la
SOM.

Las correlaciones entre las variables histologicas e imagenologicas se

proporcionan en la Tabla 17.

Tabla 17. Coeficientes de correlacion Spearman entre las variables histologicas e imagenoldgicas

Diagnostico RHP Lado Polo USG Lado Polo GGM Lado Polo

histopatologic GGM GGM
RHP  RHP USG USG
Diagnostico .580* .281*
histopatologic *
o]
RHP .580** 419* 413 .268*  .248*  .267*
* *
Lado RHP 419* .566* -.283* .507*
* * *

Polo RHP 413" .566* .256*
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USG -.283* .731* .429*

Lado USG .268* .7131 * .76‘:0* .36‘:3* .34::7* .267*
Polo USG .248* .4?9* .7410* .252* 279*
GGM .281* .267* .3413* .252* .7418* .7Z3*
Lado GGM .597* .256* .3417* .7418* .7(31 *
Polo GGM 267 .279% .713* .7(*)1 *

* La correlacion es significativa al nivel del .05 (bilateral)

** La correlacion es significativa al nivel del .01 (bilateral)

Una de las mayores correlaciones se dio entre el Diagnostico y el RHP;

entre el Lado reportado en el RHP y el Lado reportado en la GGM. Sin embargo,

existe correlacién entre Diagnostico y la GGM. Asimismo, se correlacionan: la

ubicacion de la lesion dada en el GGM, el RHP y los hallazgos del USG

Las correlaciones entre

las variables relacionadas con el

Quiruargico se proporcionan en la Tabla 18.

Tabla 18. Coeficientes de correlacion Spearman entre las variables quirurgicas

Tratamiento

Afos Estancia  Persistenci  Hipocalce Hipocal. Recurre Estado
cirugia (dias) adelos mia. ncia. actual
sintomas Permanente
ARos cirugia .646** -.340** -.244* -.370** -.300* -.402**
Estancia .646™* -.319** -.289* -.340** -.270* -.357**
Persistencia -.340** -.319* .B672*
De los
sintomas
Hipocalcemia -.244* -.289* .287*
Hipo. -.370** -.340* .287*
Permanente
Recurrencia -.300* -.270* .672*
Edo. Actual -.402* -.357**

* La correlacion es significativa al nivel del .05 (bilateral)
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** La correlacion es significativa al nivel del .01 (bilateral)

La mayor correlacion se presento entre la persistencia de los sintomas y la
recurrencia de la enfermedad. La estancia hospitalaria se correlacioné
directamente con los afos de haber sido intervenido e inversamente con la
persistencia de los sintomas, la hipocalcemia postquirurgica, la hipocalcemia
permanente, la recurrencia de la enfermedad y los resultados del estado actual

durante el seguimiento.
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V. DISCUSION

Los resultados del analisis de los 65 pacientes con sospecha de cancer de
paratiroides revelan una incidencia de carcinoma de paratiroides del 8%, de la
poblacién atendida en el Hospital de Oncologia del CMN entre el primero de
enero de 1993 y el primero de enero del 2012. La edad media del diagnéstico fue

de 42.8 + 9.57 afios lo que coinciden con los reportado con la literatura mundial
7,8

La distribucion de los pacientes con cancer de paratiroides fue muy similar a

840 con preponderancia del sexo femenino y con

similar rango de edades " 3% % |as caracteristicas bioquimicas reportadas T ",

lo reportado por la literatura

sefalaron que tanto la Hipercalcemia y la elevacion tanto de la Paratohormona
(PTH) como de la Fosfatasa alcalina (FA) desde el diagndstico inicial se presento
en el 100% de los pacientes, lo que coincide con lo descrito en diferentes

2, 15, 23, 41,

investigaciones donde dichos parametros se correlacionan con esta

enfermedad .

Los hallazgos de las caracteristicas clinicas iniciales (Tabla 2) de estos
pacientes, indicaron la presencia de tumor de paratiroides en 64% de los casos, lo
que corresponde a lo reportado en diversas series donde indican la presencia de
tumor de paratiroides en un 30 a 75% de los casos de cancer en esta

24, 25

localizacion La presencia de osteopenia, relacionada a un tumor con

diametro de lesion >3, estuvo relacionada en el 80% de casos con Cancer de

paratiroides similar a lo reportado por diversos autores. 2! 22152341

La presencia de Tumor pardo en 60% de los casos, con ubicacidén en encia

inferior y maxilar en 40%, es mayor al 15% reportado en algunas series > 3

, pero
inferior al 65% de los casos registrados en USA y al 75% reportado por Corbayo y
col en Espafia *2. Sin embargo al igual que los datos obtenidos en lo que respecta
a la presencia de metastasis pulmonares en 20%, de nuestros casos lo que es
mayor al 4.5% reportado en la serie de Shane E y col de 122 casos %, nuestros

hallazgos porcentuales no pueden ser tomados como referencias estadisticamente
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significativas para determinar el comportamiento de la enfermedad por la escasa

cantidad de pacientes tratados en nuestra unidad.

El USG y TAC, detectaron el 40% de los casos, ubicado dentro del rango

sefialado, *3

sin embargo, los datos no son concluyentes ya que no todos los
pacientes tratados fueron abordados con estas herramientas diagnosticas. Por su
parte, la GGM detecté al 100% de los casos, ubicando su localizacion precisa en
60% de los pacientes corroborando los argumentos de que la GGM tiene un

porcentaje elevado de deteccién = 95% *°

Asi mismo, la prueba imagenolégica con GGM manifestd una
sensibilizacion del 100% con relacion a RHP, para la deteccién de la presencia de

6

enfermedad en la pieza quirdrgica corroborando los argumentos ¢ sobre que

esas pruebas mantienen concordancia del 95%.

Se encontrd que el 60% de los pacientes han tenido una sobrevida mayor
a 5 anos ( 6-10 anos) de supervivencia, ubicandose dentro del rango 13-78%
sefialado en las diferentes series como la del Kebebew y col y Busaidy y col .
Asi mismo, la presencia de recurrencia en el 20%, de nuestros casos

coincidiendo con lo reportado por dichos autores 2%,

De los pacientes sin cancer de paratiroides, se coincide en general con
que la presencia de la enfermedad, es mayor en la poblacion femenina, con
similares rango de edades y porcentaje similares al diagnostico de
hiperparatiroidismo relacionado con entidades patoloégicas benignas como el

82%

adenoma paratiroideo y la hiperplasia de las glandulas paratiroides 13%.

Los contraste de las pruebas imagenoldgicas para la ubicacion y presencia
de la lesién en relacion con el reporte final Histopatolégico, reporto una
sensibilidad del 78.3% para GGM, cercano al 96% reportado para GGM de 96% “*
42 Al respecto el Dr Kebebew ', sefiala que es dificil establecer un diagndstico
diferencial mediante pruebas imagenoldgicas sobre carcinomas y adenomas, por

lo que se hace necesario la evaluacion completa desde la presentacién clinica
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inicial de la enfermedad y la exploraciéon fisica  hasta los hallazgos

histopatoldgicos tras el tratamiento quirurgico.

El contraste entre los grupos de pacientes con cancer de paratiroides y sin
cancer de paratiroides, solo mostro diferencias significativas entre el Ca Sérico
total *<%. Lo que implica que los pacientes con carcinoma de paratiroides no
tienen caracteristicas clinicas significativamente diferentes a las que presentan los
pacientes con tumores benignos de paratiroides a excepcién de los niveles de
Calcio Sérico los cuales son mas elevados que en aquellos con enfermedades

benignas.

Con relacion a las caracteristicas clinicas entre ambos grupos, solo se

p<.05

encontré diferencias significativas con GGM &éseo Comprobandose

nuevamente la hipotesis a excepcion de los hallazgos en relacion al GGM.

Por su parte, en el contraste entre las caracteristicas de pacientes con
cancer de paratiroides y sin cancer y su relacion a lo reportado sobre el
tratamiento quirurgico de la enfermedad, no se encontré diferencias significativas

P<03 1o que comprobo plenamente la hipdtesis planteada.

Las mayores correlaciones entre las variables de laboratorio, se
encontraron entre el Calcio Sérico, el Fosforo P<°', |a Paratohormona PTH P<%" y el

diametro de la lesion P!

. lo cual se encuentra vinculados con la presencia de
hiperparatiroidismo, originado tanto por enfermedades benignas como los
adenomas paratiroideos, la hiperplasia difusa, y el cancer de paratiroides en la
mayoria de los pacientes, lo que se ve reflejado en los cambios bioquimicos de

dichas substancias 4"3,

Por su parte, las variables que mayor correlacion inversa mostraron,
fueron: el Diagnostico de la enfermedad con el sitio del Tumor (p<.01). Lo que
podria implicar la dificil localizacién del tumor por la inexistencia de criterios
seguros y confiables '® y por el amplio margen de sensibilidad de los instrumentos

43

actuales que proporciona poca utilidad. Asi mismo, se encontr6 mayor
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correlacién directa entre la presencia de Tumor pardo con los hallazgos de las
SOM p<.01,23

Una de las mayores correlaciones se dio entre la relacion de la ubicacion de

la lesion entre los reportes Histopatologicos y la ubicacion de la lesion por GGM
p<.01

La mayor correlacion entre las variables quirurgicas, se encontro entre la

persistencia de los sintomas y la recurrencia de la enfermedad "'

. Posiblemente,
porque ambas variables son indicadores de la misma patologia. También entre los
dias de estancia hospitalaria y los afios de haber sido intervenido P°" quiza por

los nuevos métodos de monitorizacion postquirurgica actuales.
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V. CONCLUSIONES

En la poblacién estudiada, la incidencia del cancer de la paratiroides fue del
8%, con una proporcion por sexo Yy de grupos de edades similares a los

reportados por la literatura.

Los examenes histolégicos muestran la presencia de carcinoma de
paratiroides con diametro de lesidon >3cm, asociado a la presencia de Osteopenia,
tumor pardo y lesiones éseas multiples. Por su parte, los estudios de laboratorio
en el diagndstico preoperatorio, sefialan: Hipercalcemia, PTH elevada, Fosfatasa
alcalina elevada y Fosfato normal. Solo la GGM mostré sensibilidad del 100% en
la deteccidbn de lesiones que correspondieron a cancer en las glandulas
paratiroides, los otros estudios imagenolégicos no resultaron precisos para
determinar de manera confiable la presencia de la enfermedad. Los pacientes
vivos en seguimiento han tenido una sobrevida media entre 6-10 afios, hasta el
seguimiento actual reportandose una estancia hospitalaria postquirurgica de 6-10

dias, sin persistencia de los sintomas en el seguimiento a largo plazo.

. . ra . . r 00
Los pacientes sin cancer paratiroideo presentaron en su gran mayoria 8%

adenomas de las glandulas paratiroides. Asi mismo, no mostraron caracteristicas
clinicas significativamente diferentes a las que presentan los pacientes con

tumores malignos de paratiroides, con excepcion de los hallazgos por GGM 6ésea.

Existe correlacion media alta entre Persistencia de los sintomas y la
recurrencia, de la enfermedad y entre la fecha de intervencion y la recurrencia de
la enfermedad. Hay una correlacion moderada entre Calcio sérico, Fosfatasa
alcalina, la PTH y diametro de lesién. Entre Sitio del tumor pardo y los Diagnéstico
de la Serie Osea Metastasica. Con correlacion inversa alta entre Diagnéstico de

tumor pardo vy sitio del tumor pardo.

Se recomienda utilizar de rutina la gammagrafia, en todos los pacientes
con sospecha de cancer de paratiroides porque demostré una sensibilidad del
100% para la identificacion de la localizacién de estas lesiones. Asi mismo,

recomendamos realizar un estudio genético de los pacientes para evaluar las
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caracteristicas biomoleculares de los pacientes diagnosticados con cancer de
paratiroides, enfocados a determinar la presencia de marcadores que nos
permitan desarrollar otras herramientas diagnosticas mas especifica para la

deteccién temprana de esta enfermedad
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Anexo 1

CUESTIONARIO PARA RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

47

CEDULA:

TELEFONO:

EDAD:

DIAGNOSTICO DE REFERENCIA

DATOS CLINICOS INICIALES

a.- dolor 6seo si{l ) no() evolucion meses
b.- fatiga si( ) no() evolucion meses
c.- constipacion si{) no() evolucion meses
d.- depresion si() no() evolucién meses
e.- gastritis sil) no() evolucién meses
f.- nefrolitiasis si() no() evolucion meses
g.- fracturas si() no() evolucién meses
Sitio afectado

h.- Pancreatitis si() no() evolucién meses
j-- Osteopenia si() no() evolucién meses
k.- Tumor pardo si() no() evolucién meses
Encia Inferior () Encia Superior ( ) Maxilar ( ) Huesos Largos ( )
h.- Anemia si() no() evolucidn meses
i.- Asintomaticos si() no()
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j-- Sindrome NEM si() no() tipo

ESTUDIOS PARA LOCALIZACION
A.- USG positivo( ) negativo( ) Noconcluyente () NO ( )
Localizacion: derecha ( ) lzquierda( ) Superior( ) Inferior( ) Bilateral( )

Deteccion de tumor tiroideo

B.- GGM positivo ( ) negativo( ) No concluyente() NO( )

Localizacion derecha( ) Ilzquierda( ) superior( ) inferior ( ) Bilateral ( )
MiIBI si( ) no( ) técnicaUsada otra

C.-RxSimple Huesos Largos( ) Macizo Facial () Mandibula( ) Negativo( )

D.-TAC Positivo( ) Negativo( ) No Concluyente( ) Negativo( )
Localizacion Derecha( ) Ilzquierda( ) Superior( ) Inferior( ) Bilateral( )
E.- TELEDETORAX Normal( ) Maetastasis( )

F.- Deteccidn Fortuita Intraoperatoria Si( ) No( )

G.- DensitometriaOsea Si( ) No( )

Resultado Inicial

H.- Serie Osea Metastasica

ESTUDIOS DE LABORATORIO INICIAL
FECHA:

Hb :

Calcio total Inicial:

Calcio lonizado Inicial:

Fosforo:



Fosfatasa alcalina:
Paratohormona:
Creatinina serica:
Urea:

Albumina:
Globulina:
Proteinas totales:

Depuracion de Calcio orina 24 hrs:

ESTUDIOS DE LABORATORIO PRIMER DIA POSTOPERATORIO

FECHA:

Hb:

Calcio total Inicial:
Calcio lonizado Inicial:
Fosforo:

Fosfatasa alcalina:
Paratohormona:
Creatinina serica:
Urea:

Albumina:

Globulina:

Proteinas totales:
Depuracion de Calcio orina 24 hrs:
DENSITOMETRIA OSEA

Inicial ( )

Seis Meses ( )

doce meses ( )

49

tres afios ( )
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Biopsia de Tumor Pardo

Sitio:

Tipo de Biopsia BAAF ( ) Incisional ( )

Diagnostico en RHP

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Fecha:

Hallazgos:

a.-Lesidon tnica ( ) b.- Lesion Doble( ) c.- Lesiones Muiltiples ( ) d.- No Localizado ( )
b.- Tamaio : cm  Peso: gr

c.- Sospecha clinica de malignidad:

*Invasion Capsular ( ) * Invasion Vascular ( ) * Invasion a Partes Blandas ( ) Ganglios
Sospechosos ( ) Otros

d.- Lesion Tiroidea Sincrdnica:

Ipsilateral ( ) Contralateral ( ) Bilateral ( )

Tipo de Lesion Adenoma( ) carcinoma( ) Hiperplasia( )

Cirugia Tiroidectomia total ( ) Hemitiroidectomia( ) Nodulectomia( ) Ninguna( )

e.- Tiempo Quirurgico :

LOCALIZACION DE LA GLANDULA PARATIROIDES
DERECHA( ) IZQUIERDA( ) SUPERIOR( ) INFERIOR( )

Reseccion Unica( ) DosGlandulas( ) P.Subtotal ( )

REPORTE HISTOPATOLOGICO

IDX: Adenoma( ) Hiperplasia( ) Carcinoma( )




DISECCION DE CUELLO
Nivel central Si( ) No()

REPORTE HISTOPATOLOGICO ldx:

Diseccion Lateral: Si( ) No( )

Tratamiento Adyuvante

RT( ) Dosis: cGy
OTRO:
MANEJO POSTOPERATORIO

Datos Sx Hueso Hambriento Si( ) No( )

Tiempo de inicio

Sintomas

GluconatodecalciolV Si( ) No ()
Carbonato de calcio Si( ) No()

Calcitriol Si( ) No()

Tratamiento Previo Si( ) No( ) Especificar:




Dias de Estancia Intrahospitalaria

ENFERMEDAD RECURRENTE O PERSISTENTE

Reoperacion Si () No () Fecha:

GGM :

USG:

HALLAZGOS
QUIRURGICOS:

REPORTE DE PATOLOGIA:

METASTASIS: Si( ) No( ) FECHA DE DETECCION

SITIO: ganglios cervicales( ) Hueso( ) Pulmén( ) Higado ( ) Otro( )

ESTADO DEL TUMOR PARDO
Involucién Completa Si( ) No( )

Tiempo requerido

Respuesta Parcial tiempo requerido meses
Fracturas
Consolidacion Si() No()

Tiempo requerido

Fracturas postoperatorias Si( ) No( )



Fecha de presentacion

Sitio

SINTOMAS PERSISTENTES POSTOPERATORIOS

53

COMPLICACIONES
Hematoma( ) Paresia Nervio recurrente ( ) Paralisis Nervio Recurrente ( )

Otras:

HIPOCALCEMIA PERMANENTE SI() NO()

DOSIS DIARIA REQUERIDA CARBONATO grdia

TRATAMIENTO EN CASO DE PERSISTENCIA

A.- RADIOTERAPIA

Respuesta:

B.- QUIMIOTERAPIA

Respuesta:

C.- OTROS

Respuesta:
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