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RESUMEN.

Antecedentes: El hallazgo incidental de alteraciones tiroideas en pacientes con
hiperparatiroidismo primario (HPP) ha ido en aumento, incluyendo el céncer
diferenciado de tiroides (CDT) (hasta en 7-30%.) Se desconocen las
caracteristicas de los pacientes que estan en riesgo de esta asociacion y si el
comportamiento de la enfermedad tiroidea se modifica ante la presencia del HPP.
Material y métodos: Se realizé una revision de expedientes de pacientes de la
Clinica de Metabolismo 6seo y calcio del Hospital de Especialidades de la UMAE
CMNSXXI del IMSS. Se obtuvieron datos clinicos, bioquimicos y de imagen de
pacientes atendidos entre 2012 y 2015; se compararon los pacientes con y sin cdt
Y se utiliz6 estadistica no paramétrica de acuerdo al tipo de variables,
considerando significativas p<0.05 con STATA 11.0. Se esper6 que por o menos
un 6.6% de los pacientes tuviera diagndstico de CDT.

Resultados. Se incluyeron 59 de 94 pacientes con HPP en seguimiento. Dentro
de las comorbilidades se encontraron: hipertension arterial sistémica (55.9%),
prediabetes (40.7%), diabetes (10.2%), sobrepeso (55.9%) y obesidad (6.8%).
Bioquimicamente solo 43.4% fueron eutiroideos. Por imagen, 52.7% presento
alteracion estructural tiroidea en gammagrafia y 72.3% en USG. La frecuencia de
CDT fue de 20.3%, siendo todos cancer papilar de tiroides. 16.7% presentd
variante clasica, el resto con variantes histopatoldgicas de agresividad. Se
encontrd significancia de <0.001 para una edad >47 afios, nodulo >7.5 mm,
vascularidad central, calcificaciones, contenido sélido y reporte sospechoso de
malignidad. Una PTH>190 pg/mL se relacioné con mayor riesgo de CDT (OR
7.898, p=0.012). La mayoria de los pacientes se encontré con riesgo elevado de
recurrencia, sin embargo, con altos porcentajes de sobrevida estimada.
Conclusiones. El HPP puede estar acompafiado de alteraciones metabdlicas y
tiroideas. EI CDT es frecuente en estos pacientes, mostrando variantes
histopatoldgicas agresivas y alto riesgo de recurrencia, sin embargo, un buen
prondstico ante su deteccion incidental, a considerarse su escrutinio en HPP con
fines de diagndstico y tratamiento temprano, mejoria del prondstico, disminucion

de morbimortalidad y optimizacion de los recursos en salud.



ANTECEDENTES.

EPIDEMIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.
El hiperparatiroidismo primario (HPP) es un trastorno del metabolismo 6Oseo

relativamente frecuente, particularmente en mujeres postmenopausicas. Es la
principal causa de hipercalcemia en el paciente ambulatorio y muestra una
prevalencia de 1 a 4 casos por 1000 habitantes en la poblacién general, asi como
de 21 casos por cada 1000 mujeres post menopdausicas. En EE.UU., se estima
una incidencia de 15.7 /100.000 casos por afio.*

La American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) reporta una
prevalencia del 1% en la poblacion adulta, con una incidencia de 2% en mayores
de 55 afios, siendo 2 a 3 veces mas frecuente en mujeres que en hombres.?

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad caracterizada por
hipercalcemia atribuible a wuna sobreproduccion autébnoma de hormona
paratiroidea (PTH). El espectro de la enfermedad incluye desde los pacientes con
calcio normal y PTH elevada y pacientes con elevaciones leves de calcio, hasta

los casos severos con crisis hipercalcémicas.?

FISIOPATOGENIA DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

El hiperparatiroidismo primario es causado principalmente por un adenoma

paratiroideo productor de PTH, el cual se reporta entre un 80 a 85% de los casos.
El resto de las causas de hiperparatiroidismo primario se han relacionado en orden
de frecuencia con hiperplasia paratiroidea (10% de los casos), adenomas dobles
(4%) y carcinoma paratiroideo (1% de los casos).?

La etiologia del hiperparatiroidismo primario es multifactorial, en la literatura se
han reportado asociaciones con sobreexpresiéon de la ciclina D o con mutaciones
del gen supresor de tumores menina.*?

Dentro de la biologia molecular del hiperparatiroidismo primario, se han descrito
diferentes genes relacionados con la causa subyacente (sea adenoma, hiperplasia
o carcinoma). Las mutaciones en la linea germinal del gen HRPT2/CDC73,



codificante de parafibromina (proteina inhibidora de proliferacion celular vy
promotora de apoptosis), se han relacionado con el sindrome de tumor
mandibular-hiperparatiroidismo asi como el desarrollo de carcinoma paratiroideo
(70% de los casos son esporadicos). Rara vez esta mutacidn se presenta en
adenomas paratiroideos.?

Estudios recientes reportan la pérdida de heterocigosidad de los alelos del gen del
retinoblastoma (RB) en todos los carcinomas paratiroideos y 28% de los
adenomas. Asi mismo, se ha encontrando una disminucion significativa del RNAm
del receptor sensor de calcio (CaSR) en adenomas paratiroideos, al ser
comparados contra las glandulas paratiroideas normales. Tales hallazgos sugieren
gue niveles bajos del RNAm del CaSR contribuyen a incrementar el “set point” o el
umbral para la secrecion de PTH. La reduccion del CaSR también ha sido
reportada en hiperparatiroidismo secundario.’

La pérdida de la inmunorreactividad para los productos del gen APC, asi como la
reduccion en la expresiéon de parafibromina, han sido reportados en 40% de los
adenomas paratiroideos. Asi mismo, se ha descrito una naturaleza policlonal en el
desarrollo de adenomas paratiroideos. Se describen inactivaciones del
cromosoma X, polimorfismos del ADN, mutaciones en PRAD1/cyclin D1 (CCND1)
y NEML1. Las mutaciones en el gen NEM1 (11q13), codificante de menina, son
responsables de la Neoplasia endocrina maltiple. *

Los datos clinicos del hiperparatiroidismo estdn en relacién tanto directa como
indirecta con la PTH. Existe involucro de érganos tales como hueso, rifién e
intestino, con el consiguiente aumento en la reabsorcion 6sea de calcio y fésforo,
aumento en la absorcion intestinal calcio y alteraciones en la absorcion renal de

calcio y calciuria, lo cual en conjunto lleva a la hipercalcemia.

DIAGNOSTICO DE HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.
Actualmente, la mayoria de los pacientes con hiperparatiroidismo primario se

encuentran asintomaticos, el diagnéstico se hace de manera incidental en estudios
de laboratorio de rutina en donde el calcio se encuentra elevado. En los pacientes
sintométicos (30 a 40% de los casos), es comun encontrar datos de litiasis



renoureteral, dolor 6seo, fracturas patoldgicas, tumores pardos 6seos, debilidad
proximal (principalmente en miembros inferiores), asi como sintomas inespecificos
tales como depresién, astenia, adinamia y mialgias. La crisis hipercalcémica es
infrecuente, sin embargo, estos cuadros de hipercalcemia severa asociadas a
dafio a érgano blanco y riesgo cardiovascular requieren tratamiento de urgencia
ante el compromiso de la vida del paciente.?

Raramente, existe historia de radiacion en cabeza y cuello, antecedentes
familiares de neoplasia endocrina multiple tipo 1 y 2 o hiperparatiroidismo primario
familiar aislado o en relacion a tumor mandibular, sin embargo se debe realizar un
interrogatorio completo en todos los casos para orientar el abordaje.?

El diagndstico del hiperparatiroidismo primario es bioquimico. Se debe demostrar
la presencia de hipercalcemia verdadera con una concentracion de PTH
inapropiadamente normal o elevada, ya que ante el estimulo de la hipercalcemia,
en forma normal se esperaria que la produccién de PTH se suprimiera.?

Al igual que en otras patologias endoécrinas, los ensayos de laboratorio
adecuados son indispensables para un correcto diagndstico. En el caso de la PTH,
al tratarse de una proteina “grande” y compleja, existe siempre la posibilidad de
gue se produzcan isoformas inactivas o fracciones hormonales que pueden ser
errbneamente medidos como PTH. Por lo tanto, es importante asegurarse de que
el laboratorio mide la llamada PTH ‘“intacta” o completa. Los métodos de
inmunoensayo son preferibles para la medicion de esta PTH. En algunos casos en
los que existe normocalcemia, se debe considerar la determinacion de calcio
iénico que refleja con mayor exactitud el estatus del calcio libre circulante.

Se recomienda también realizar la determinacién de excrecién de calcio y
creatinina en orina de 24 horas, ya que es frecuente la presencia de hipercalciuria
y permite formar calculos, importante para el diagnostico diferencial de
hipercalcemia hipocalcitrica familiar. Una relacion entre la excrecién de calcio
urinario y creatinina urinaria por arriba de 0.01 es indicativa de hiperparatiroidismo
primario. La deficiencia de vitamina D y el uso de diurético tipo tiazidas pueden
afectar la excrecion renal de calcio por lo que deben tomarse en cuenta al

realizarse esta prueba. La presencia de una excrecion de calcio urinario >400
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mg/24 h es considerada como factor predictivo de complicaciones futuras de
litiasis en hiperparatiroidismo, siendo Gtil para la recomendacion de
paratiroidectomia. 2

Aunque solamente la presencia de calcio elevado con PTH normal o alta son
suficientes para diagnosticar HPP, otros datos bioquimicos importantes son la
disminucién en los niveles séricos de fésforo y elevacion en los niveles séricos de
Cloro. Menos frecuente es la elevacion en niveles de BUN, Urea, Creatinina y
fosfatasa alcalina. 2

Evaluar la afectacion que ha causado a nivel de érganos blanco el HPP es
importante para determinar la necesidad y urgencia del tratamiento. Se
recomienda realizar la medicion de la densidad ésea mineral a través de la
densitometria ésea por método DEXA (por sus siglas en inglés Dual-energy X-ray
absorptiometry), esto con miras a determinar la presencia de osteopenia u
osteoporosis. Asi mismo, todo paciente con osteopenia u osteoporosis deben ser
evaluados para descartar hipertiroidismo primario. En pacientes con osteoporosis,
definida por la OMS como una densidad mineral 6sea 2.5 DS por debajo de lo
normal, o T- score <2.5, se debe considerar paratiroidectomia. La pérdida de la
densidad 6sea por hiperparatiroidismo primario es mas evidente a nivel de cuello
del fémur (hueso cortical), posteriormente, a nivel lumbar (hueso trabecular) y
cadera (hueso cortical y trabecular), sin embargo, puede ocurrir en cualquier sitio
del sistema esquelético. EIl tratamiento quirdrgico disminuye la morbimortalidad
asociada a fracturas patoldgicas. 2

Dentro de los métodos de imagen para diagnéstico de hiperparatiroidismo se
encuentran la realizacion de ultrasonido de cuello, asi como estudios de medicina
nuclear tales como gammagrafia con Tc 99 sestamibi. Estos métodos son Utiles
con fines de localizacién. 2

Un punto importante es determinar en quien hacer tamizacion de
hiperparatiroidismo primario. La American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) recomienda que todo paciente con litiasis renoureteral por cristales de
calcio debe ser evaluado para hiperparatiroidismo primario. Asi mismo, se debe
sospechar de hiperparatiroidismo primario en pacientes con enfermedad renal,
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osteopenia y osteoporosis que presenten incremento en los niveles de PTH en
conjunto con niveles en limite maximo normal de calcio sérico (hiperparatiroidismo
normocalcémico) o determinaciones intermitentes de calcio sérico elevado
(hiperparatiroidismo intermitente). Los pacientes con hiperparatiroidismo primario
recurrente, menores de 30 afios o con presencia de hiperplasia paratiroidea, en
ausencia de enfermedad renal, deben ser evaluados con estudios genéticos para

deteccion de mutacién del gen NEM 1.2

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD.
Los pacientes con niveles de calcio sérico que exceden los 13 mg/dL tienen un

riesgo elevado para presentar enfermedades metabdlicas y muerte prematura por
crisis hipercalcémica. 2

En los pacientes con hiperparatiroidismo asintomético, el riesgo futuro para
desarrollar sintomas y complicaciones es del 23 al 62% a 10 afios. En estos
pacientes, es importante tomar en cuenta dos aspectos en la evolucién: 1) pérdida
mineral 6sea silente, con alto riesgo o presencia de fracturas, y 2) alteraciéon de la
funcion renal por nefrolitiasis 0 nefrocalcinosis. Algunos estudios mencionan
sintomas inespecificos de HPP en pacientes catalogados como asintomaticos,
tales como astenia, adinamia, apatia, depresién, alteraciones en suefio,
irritabilidad, inclusive alteraciones en estado de despierto, mismos que mejoraron
tras la paratiroidectomia. Esto ha llevado a considerar tanto sintomas
neuropsiquiatricos como somaticos para determinar si el paciente es realmente
asintomatico.

La ausencia de tratamiento del hiperparatiroidismo primario conlleva a diversos
problemas de salud a largo plazo. Existe un riesgo elevado de muerte prematura
por enfermedades cardiovasculares (diabetes mellitus, hipertensién arterial
sistémica, dislipidemia) y neoplasias malignas. Posterior a la paratiroidectomia,
disminuye el riesgo cardiovascular al estimado para la poblacién general. Otro
factor relacionado con muerte prematura es la severidad de la hipercalcemia. Los
niveles séricos de PTH y 1,25-dihidroxivitamina D correlacionan con el riesgo de

fracturas. 2
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TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.
El tratamiento quirdrgico a través de la paratiroidectomia, es el tratamiento

definitivo en el hiperparatiroidismo primario, ofreciendo curacion del mismo, con
adecuados rangos de seguridad y costo-beneficio.

En la literatura no hay informacion suficiente que apoye la eficacia a largo plazo
del tratamiento médico. Algunos casos en los que el riesgo quirdrgico es elevado y
contraindica la cirugia, podemos recurrir al tratamiento médico. Se prefiere la
hidratacion y los diuréticos de asa en paciente con adecuado estado hidrico. En
mujeres post menopausicas, el reemplazo hormonal con estrogenos, disminuye la
resorcion 6sea al disminuir la actividad osteoclastica. Los bisfosfonatos son una
opcién para mejorar la densidad mineral 6sea, los calciomiméticos estan indicados
en algunos casos y en el carcinoma de paratiroides.

El tratamiento quirdrgico es la Unica opcidn terapéutica curativa para pacientes
con hiperparatiroidismo primario. Dentro de las técnicas quirlrgicas, se propone la
cirugia minimamente invasiva. La meta del tratamiento quirdrgico es la
normalizacion de los niveles de PTH y calcio con una minima morbilidad asociada.
La medicion de niveles de PTH intraoperatoria es util para documentar la
reseccion completa de la lesién. Algunas de las complicaciones relacionadas con
la cirugia son la lesion del nervio laringeo recurrente, persistencia o recurrencia
del hiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo permanente y sangrado.

La cirugia debe estar en manos de un cirujano experto en la anatomia,
embriologia y fisiologia de la glandula paratiroides, inclusive, en guias
internacionales se determina que el entrenamiento y experiencia de un cirujano
endocrindlogo son ideales y no deben ser reemplazados por nuevas técnicas que
facilitan la reseccién de lesiones paratiroideas, como las técnica radioguiadas o la
paratiroidectomia minimamente invasiva en manos de cirujanos poco
experimentados en esta area. La mortalidad relacionada con la cirugia es baja si
es realizada por cirujanos expertos. Las tasas de curacion van del 95 al 98%, con
una tasa de complicacion de 1 a 2% tras paratiroidectomia en manos de cirujanos

expertos cirugia de cabeza y cuello, mientras que en manos de cirujanos de otra
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especialidad las complicaciones pueden presentarse hasta en el 10% de los
casos, lo cual indica la necesidad de manejo en un centro especializado.

Se requiere la exploracion de cuello en 20 a 40% de los pacientes, principalmente
en pacientes con estudio de imagen no concluyente, hiperparatiroidismo familiar e
hiperplasia paratiroidea, esto con fines de identificar las cuadro glandulas
paratiroides y patologia agregada en otra glandula a la proyectada para resecciéon
en la cirugia. En presencia de adenoma paratiroideo en otra glandula a la
previamente localizada, se prefiere la reseccion de ambas, asi mismo, en caso de

hiperplasia paratiroidea, se prefiere la reseccién subtotal de 3 y1/2 glandulas. ?

RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO QUIRURGICO.
La cirugia esta indicada en todo paciente con sintomas o complicaciones de

hiperparatiroidismo primario. En pacientes asintomaticos, el tratamiento quirargico
es controversial, sin embargo, los beneficios del tratamiento quirdrgico parecen
superar los riesgos de la cirugia en la mayoria de los casos y previenen las
complicaciones que trae consigo esta patologia a largo plazo. 2

En 1990, el National Institute of Health inici6 la planeacion del consenso para
definir las recomendaciones de paratiroidectomia en pacientes con
hiperparatiroidismo asintomatico, los cuales se fueron modificando en base a las

3,45

evidencias clinicas, bioquimicas y epidemioldgicas™">, El ultimo consenso fue

realizado el 2013 sus recomendaciones se muestran en la tabla 1.°

Tablas 1. COMPARACION DE LA GUIAS PARA EL TX QUIRURGICO DEL HPP
ASINTOMATICO.®

PARAMETROS 1990 2002 y 2008 2013*

Calcio sérico (arriba 1-1.6 mg/dL 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL

del limite normal)

Calcio urinario de > 400 mg/24 hrs | > 400 mg/24 hrs | > 400 mg/24 hrs.
24 horas Litiasis renal
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Filtrado glomerular | Reduccion del Reduccion del Reducciodn del filtrado

30% 30% glomerular < 60 ml/min
Densidad mineral Escor Z< -2.0 Tscore <-2.5 DMO en columna,
O6sea (DMO) (antebrazo) (cualquier sitio) | cadera o 1/3 distal del

antebrazo < -2.5 DE o

fractura vertebral

Edad < 50 afos < 50 afos < 50 afos

Otras autoridades recomiendan un tratamiento mas “liberal” del
hiperparatiroidismo asintomatico segun el seguimiento, sin embargo, a largo plazo,
se ha observado que paciente con HPP sin tratamiento quirdrgico desarrollan
pérdida de la densidad mineral &sea, nefrolitiasis, colico renoureteral,
complicaciones cardiovasculares como hipertrofia ventricular izquierda e
insuficiencia cardiaca congestiva, ademas de alteraciones neuroconductuales que
disminuyen notablemente la calidad de vida del paciente. Inclusive se plantea que
el vivir con hiperparatiroidismo no solo repercute en afecciébn multisistémica, sino
gue también representa mayor consumo en cuanto a tiempo de atencion médica y
recursos econdmicos de los servicios de salud, tanto por la enfermedad
metabdlica 6sea como tal asi como el tratamiento de sus complicaciones. 2

En este contexto, las recomendaciones van encaminadas al tratamiento con
paratiroidectomia en todos los pacientes con hiperparatiroidismo primario
asintomatico con una esperanza de vida razonable. 2

La disminucién de los niveles de PTH post quirdrgicos del 50% o mas con
respecto a los valores previos a la cirugia, asi como la normalizacion de los
niveles de calcio, son criterios para determinar una adecuada paratiroidectomia y
curacion de hiperparatiroidismo primario, lograndose la regresion de los signos y
sintomas, por lo que estos pacientes se pueden dar de alta con seguridad al ser

un padecimiento potencialmente curable. 2
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ASOCIACION DE ENFERMEDAD TIROIDEA EN EL HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO.

La incidencia de enfermedades tiroideas y paratiroideas han ido en aumento en

los ultimos afios, en parte debido a la generalizacion de estudios de escrutinio y a
la mayor sensibilidad de los mismos.* La mayor parte de estas alteraciones son
de naturaleza benigna, sin embargo, la posibilidad de malignidad y el aumento de
la mortalidad en la poblacion no diagnosticada, genera preocupacion en
pacientes, médicos y sistemas de salud.

Una tercera parte de la poblacion vive en areas deficientes de yodo.* Los sitios en
donde la ingesta es < 50 mcg/dia, el bocio es usualmente endémico, mientras que
en los sitios con ingestas < 25 mcg/dia se encuentra incluso hipotiroidismo
congénito. En estos sitios, el bocio asociado a deficiencia de yodo es hasta del
80% de la poblacién. América Latina es una de las regiones en donde aun se
encuentran estas patologias a pesar de los programas de iodizacion. En México
se considera que actualmente la mayoria de las personas tienen un exceso en la
ingesta de yodo debido a estos programas, sin embargo, esto también incrementa
el riesgo de disfuncion tiroidea.’

El cancer de tiroides es el tumor enddcrino maligno mas frecuente (90% del
cancer enddcrino) aunque representa <1% de todas las neoplasias malignas. Se
ha registrado incremento del cancer de tiroides en diversos paises, aunque la
mayoria del aumento se debe a tumores menores de 2 cm y tumores bien
diferenciados.* Por otra parte el hiperparatiroidismo primario (HPP) se ha
diagnosticado con mayor frecuencia desde los afios 70’s debido a la introduccién
del calcio dentro del panel de estudios generales. ’ La asociacién entre ambas
patologias continta siendo poco reportada relativamente infrecuente, sin embargo,
ante la presencia de una alteracion tiroidea durante el proceso de evaluacion por
HPP se deben tomar medidas de diagnéstico y manejo apropiados. Alun existe
controversia respecto a la etiopatogenia de ambas enfermedades y se desconoce
si existe una asociacion especifica o un riesgo incrementado de desarrollar una de
ellas si se presenta la otra. Tampoco se sabe si el manejo de la enfermedad

tiroidea incidental debe tener un manejo mas conservador, igual 0 mas agresivo
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gue el de la enfermedad aislada. Debido a la falta de publicaciones especificas y
suficientes que generen guias de manejo, el abordaje de las alteraciones tiroideas
en el contexto de HPP es dirigida por las recomendaciones generales para
enfermedades tiroideas esporadicas. ’

Estas recomendaciones sugieren que no todos los nodulos tiroideos son
sospechosos de malignidad ni deben ser operados. Actualmente, las guias de la
Asociacion Americana de Tiroides (ATA) para el manejo de ndédulo tiroideo y
cancer de tiroides diferenciado, recomiendan la evaluacion con biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) de todos los nddulos tiroideos sélidos, mayores
de 1 cm, hipoecogénicos, asi como en pacientes con factores de riesgo (historia
de radiacion ionizante, antecedentes familiares de cancer de tiroides no medular o
neoplasia endocrina multiple/cadncer medular de tiroides asociados a mutacion
RET). Asi mismo, se mencionan caracteristicas ultrasonograficas sospechosas de
malignidad tales como la presencia de micro o macrocalcificaciones, incremento
de la vascularidad e irregularidad de los margenes de la lesién, sin embargo, las
guias de la ATA no establecen la busqueda intencionada de hiperparatiroidismo
en estos pacientes ni la evaluacion de nddulo tiroideo en pacientes ya
diagnosticados con este padecimiento, asi mismo, no se reconoce al

hiperparatiroidismo como un factor de riesgo para cancer de tiroides.®

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD TIROIDEA EN
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

La incidencia de nddulo tiroideo ha sido estimada en 6.4% de mujeres y 1.5% de

hombres en el mundo, con una incidencia del 37 a 57% de autopsias.’ Estudios
basados en autopsias, reportan la presencia de nodulo tiroideo en un 80% de la
poblacién general, asi mismo, la presencia de cancer de tiroides oculto en 6.2% a
35.6%.%° En Reino unido, la incidencia de cancer de tiroides se reporta de 2 a 12
casos por cada 100,000 habitantes/afio.* En México, el cancer de tiroides
representa el 2.5% del total de neoplasias malignas, con una incidencia de 3 por
100,000 habitantes."

La relacién entre enfermedad tiroidea e hiperparatiroidismo primario fue descrita
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de manera inicial en 1947 por Kissin y Bakst, et al, al evidenciar la presencia de
mixedema en un paciente con hiperparatirodismo primario.'® Posteriormente, se
han realizado otros estudios con miras a determinar la prevalencia de tiroidopatia
en hiperparatiroidismo primario. La presencia de enfermedad tiroidea se reporta
desde un 15 hasta 70% de pacientes con hiperparatiroidismo primario. Hay
evidencia tanto de lesiones benignas como tiroiditis de Hashimoto y bocio
multinodular, asi como lesiones malignas como cancer papilar, folicular y medular

de tiroides.**

EPIDEMIOLOGIA DEL__CANCER._DIFERENCIADO DE_TIROIDES EN__EL
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIOQ.
En 1956, Ogburn y Black fueron los primeros en describir la coexistencia de

hiperparatiroidismo primario y cancer diferenciado de tiroides (CDT) y no medular,
con la descripcién de 3 casos de cancer papilar de tiroides y 1 caso de cancer
folicular en pacientes intervenidos quirargicamente para reseccion de adenoma
paratiroideo.'® Posteriormente, en 1982, Prinz et al, analizaron una cohorte de 351
pacientes con hiperparatiroidismo primario sometidos a paratiroidectomia,
encontrando enfermedad nodular tiroidea en 20% de los casos, de los cuales, 20%
se trataba de cancer de tiroides diferenciado (en total: 14 casos de cancer de
tiroides en 351 pacientes estudiados).*®

En 1990, Strichartz y Giuliano demostraron la presencia de alteraciones tiroideas,
tanto macroscopicas e  histolégicas, en 17% de 308 pacientes con
hiperparatirodismo primario sometidos a paratiroidectomia, de los cuales 21%
(n=7) se trataba de cancer diferenciado de tiroides (11 casos en 388 pacientes).’
En 1993, Attie et al, en un serie de 948 pacientes con hiperparatiroidismo primario
sometidos a cirugia entre 1952 y 1992, report6 la presencia de patologia tiroidea
benigna en 211 casos, con evidencia de cancer de tiroides no medular en 26%
(n=31). Solo el 20% de los pacientes tenia antecedente de radiacién de cabeza y
cuello. En estos casos, se realizé tiroidectomia en conjunto con paratiroidectomia.
Se mantuvo seguimiento por 11 afios, con fallecimiento de un paciente por cancer

de mama, el resto de pacientes sin recurrencia.'®
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Estudios recientes refieren la presencia de enfermedad tiroidea en un 16.6% a
77% de los pacientes con hiperparatiroidismo primario, con una prevalencia de
cancer de tiroides del 2% al 15%. *° Otros autores reportan la presencia de cancer
de tiroides en 1 a 36% de pacientes con HPP, con una prevalencia de cancer
tiroideo no medular en un 2 a 18%.'° En general, se ha encontrado céancer de
tiroides asociado a hiperparatiroidismo primario en frecuencias del 2% al 7% en
Estados Unidos %°, del 3% en Alemania %, del 4% en Australia %, del 6.6% en
Espafia 2%, del 6.8% en México %, del 17.4 a 17.6 % en poblacién japonesa®?’ y
del 17.6% en Turquia °.

Existen diversos estudios a nivel mundial que han buscado esta asociacion,
siendo importante destacar los datos obtenidos dependiendo de cada poblacién

estudiada.

Hiperparatiroidismo y cancer de tiroides en EEUU,

En 2004, Kirt et al, en un grupo de 101 pacientes con hiperparatiroidismo primario
sometidos a paratiroidectomia, reporté la presencia de alteraciones tiroideas en
16.6% de los casos, de los cuales 2.9% se trataba de carcinoma papilar de
tiroides.”® En 2008, Morita, et al, en un grupo de 200 pacientes con
hiperparatiroidismo primario sometidos a paratiroidectomia, demostré la presencia
de enfermedad nodular tiroidea en 51% de los casos, con una prevalencia de 6%
para cancer de tiroides, de los cuales, solo se evidencié carcinoma papilar de
tiroides, con un caso de carcinoma papilar invasor y el resto microcarcinoma.?

Adler, et al, en 2010, en una cohorte de 310 pacientes con hiperparatiroidismo
primario, reportd la presencia de enfermedad tiroidea en 29% de los casos, 42%
diagnosticada por BAAF y 4% establecida por hallazgo durante la cirugia, con una
presencia del 2% de cancer de tiroides no medular al correlacionar con reporte
histopatologico.*® Para el 2012, Arciero, et al, en un estudio prospectivo de 94
pacientes con hiperparatiroidismo primario, report6 la coexistencia de enfermedad
tiroidea en un 55% de los casos, con una incidencia de 6% de cancer de tiroides.*®
En 2014, Phillips et al, en una cohorte de 217 pacientes con HPP sometidos a

tiroidectomia, encontrd una frecuencia de enfermedad tiroidea del 73.3% (n=159),
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con realizacion de paratiroidectomia mas tiroidectomia en 4.1% de los casos, con
la presencia de cancer de tiroides en 1.8% de los casos, reportando el hallazgo de
4 pacientes con cancer papilar de tiroides, uno de ellos microcarcinoma, asi como

1 caso de carcinoma de células de Hurthle.°

Hiperparatiroidismo y cdncer de tiroides en Asia.

Kdsem et al, en 2004, reportd la presencia de cancer de tiroides en 17.6% de
pacientes con hiperparatiroidismo primario sometidos a exploracion quirdrgica
(n=51), la mayoria de ellos con cancer papilar de tiroides, con un solo caso de
carcinoma folicular. En dicho estudio, se encontré la presencia de enfermedad
tiroidea benigna coexistente con hiperparatiroidismo primario en un 66%.>’ En
2011, Yong Sang Lee et al, reporta la presencia de 0.2% de carcinoma de tiroides

en pacientes con hiperparatiroidismo primario (n=7).*

Hiperparatiroidismo. y cancer de tiroides en Europa.

En Espafa, Rivo Vazquez et al, en un estudio retrospectivo realizado en 2007,
analiza una cohorte de 124 pacientes con hiperparatiroidismo primario y
secundario sometidos a cirugia entre 1998 y 2006, reportando la presencia de
cancer papilar de tiroides en 5.2% de los pacientes con hiperparatiroidismo
primario y 22.2% en pacientes con hiperparatiroidismo secundario a nefropatia, sin
una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. (p = 0.105).%

Heizmann O et al, en 2009, describe la presencia de enfermedad tiroidea en 33%
de un total de 30 pacientes con Hiperparatiroidismo primario sometidos a
paratiroidectomia. En estos pacientes, se encontraron 4 casos de bocio
multinodular, 2 casos de bocio unilateral, 1 caso de tiroiditis de Hashimoto, 1 caso
de adenoma tiroideo, asi como 1 caso de cancer papilar de tiroides. En 60% de
los casos, se llevo a cabo paratiroidectomia minimamente invasiva, con
conversion a exploraciéon de cuello en 6% de los pacientes. El resto con
exploracion de cuello inicial. Se realizé previamente gammagrafia con 99mTc-
MIBI, y USG cuello, encontrandose una sensibilidad y especificidad del 83.3% vy
76.6% respectivamente. Se llevo a cabo seguimiento a 40 meses con una tasa de
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curacion del 100%.3

En 2012, Ghorra et al, reportan, en un grupo de 14 pacientes con enfermedad
tiroidea e hiperparatiroidismo primario sometidos a cirugia, la presencia de
hiperplasia paratiroidea en 29% de los casos y adenoma paratiroideo en 71%. El
93% (n=13) tuvo diagndéstico de cancer papilar de tiroides, con un solo caso de
cancer folicular tiroideo. Se encontré cancer papilar metastasico a ganglios yugulo
gastricos en 1 caso. 5 pacientes presentaron carcinoma papilar mayoral cmy 7
pacientes con microcarcinoma. En el caso de carcinoma folicular, mostraba un
tamafio de 6.5 cm, con invasion capsular y vascular. Los 14 pacientes recibieron |
131 (Dosis no especificada), con seguimiento de 6 a 144 meses, (mediana de 43
meses), con determinacion de calcio sérico, tiroglobulina y USG cuello, todos ellos
sin evidencia de recurrencia.®*

En 2013, Lehwald et al., analiz6 un grupo de 1464 pacientes con
hiperparatiroidismo primario, una de las cohortes mas grandes publicadas en la
literatura, identificaron la presencia de cancer no medular de tiroides en un 2.8%.
De estos casos, 85 % se trataba de cancer papilar de tiroides y 15 % de cancer
folicular tiroideo. Reportaron una mediana para la edad de 58.1 afios. El 81 % de
los pacientes con céncer de tiroides eran mujeres. En cuanto a las caracteristicas
macroscopicas e histologicas de la lesion tumoral, la mayoria de los casos se
encontraron en lébulo tiroideo derecho. En los casos con céncer folicular de
tiroides, la mayoria presentaba un tamafio tumoral mayor a 2 cm, con invasion
extratiroidea y metastasis ganglionares, a diferencia de los casos de cancer
papilar de tiroides, en los cuales la mayoria se presentaron como
microcarcinomas, sin invasion extratiroidea ni metastasis a nivel ganglionar.®

En 2014, Cinamon, et al, analiz6 una cohorte de 2,510 pacientes con
hiperparatiroidismo primario (una de las cohortes mas grandes estudiadas)
obtenida de la suma de 9 estudios realizados entre 1993 y 2010, reportando la
presencia de carcinoma tiroideo entre el 3.3 a 15% de los casos.*®

Finalmente, Ryan et al, reporta la presencia de enfermedad tiroidea en 27% de
una cohorte de 135 pacientes con hiperparatiroidismo primario sometidos a
paratiroidectomia y exploracion de cuello, con la presencia de cancer de tiroides
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en el 14% de los casos. Dentro de las patologia benignas reportadas en dicho

estudio se encuentra, en un 50%, bocio multinodular, y en un 17%, tiroiditis de

Hashimoto. En el grupo de paciente con patologia tiroidea maligna (n=5), se

reportd un caso de carcinoma de células de Hurthle y cuatro casos de carcinoma

papilar de tiroides, 3 de los cuales se reportaron como < 1cm (microcarcinoma

papilar) y uno con invasién extratiroidea.®’

En la tabla 1 se resumen los articulos mas importantes respecto al tema.

Tabla 1. Articulos principales que asocian CDT e HPP
Autor n= n= con | % con | Tipo de pacientes | Tipo de | Comentarios
(afio) total | Ca Céncer | estudiados Céncer
tiroides | tiroides encontrado
Ogburn, | 4 4 100% Pacientes con | Cancer papilar | Reporte de casos.
et al hiperparatiroidismo | de tiroides= 3
1956. ™ primario sometidos No se especifica
a paratiroidectomia. | cancer evolucién y
folicular de seguimiento.
tiroides= 1
Prinz et | 351 70 20% Pacientes con | Céncer Descriptivo,
al, hiperparatiroidismo | diferenciado retrospectivo.
1982. 1 primario sometidos | de tiroides.

a paratiroidectomia. No especifica

evolucién.
Poca informacion
sobre
caracteristicas de
cancer tiroideo.
Strichar | 308 7 21% Pacientes con | Céncer de Prospectivo. Poca
tz et al, hiperparatiroidismo | tiroides informacion sobre
1990. " primario sometidos | diferenciado. caracteristicas de
a paratiroidectomia. cancer tiroideo.
Attie et | 948 31 26% Pacientes con | Céncer de | Descriptivo,
al, hiperparatiroidismo | tiroides Retrospectivo.
1993.'8 primario sometidos | diferenciado.

a paratiroidectomia. Poca informacién
sobre
caracteristicas de
cancer tiroideo.

Mellado | 44 3 3% Pacientes con | Cancer de | Prospectivo.
et al, hiperparatiroidismo | tiroides
2004.%° primario sometidos | diferenciado. Poca informacion

a paratiroidectomia. sobre
caracteristicas de
cancer tiroideo.

Kirt et| 101 3 2.9 Pacientes con | Céncer papilar | Descriptivo,
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al, hiperparatiroidismo | de tiroides retrospectivo
2004.% primario sometidos
a paratiroidectomia.
Kdésem | 51 9 17.6 Pacientes con | Céncer papilar | Descriptivo,
et al, en hiperparatiroidismo | de tiroides=8 retrospectivo
2004.%" primario sometidos
a paratiroidectomia. | cancer
folicular de
tiroides=1
Rivo 124 6 5.2 Pacientes con | Céncer papilar | Retrospectivo
Vézque hiperparatiroidismo | de tiroides.
z et al, primario sometidos
2007. % a paratiroidectomia.
Morita, 200 12 6 Pacientes con | Cancer papilar | Prospectivo.
et al. hiperparatiroidismo | de tiroides.
2008.% primario sometidos Edad: 61 afos
a paratiroidectomia. | Tamafio: 1-13 | (43-90 afios)
mm (5.1mm)
> mujeres.
Multifocal: 4
casos 1 paciente con
antecedente de
Microcarcinom | radiacion de
a metastésico: | cuello.
1 caso
Heizma | 30 1 3.3 Pacientes con | Cancer papilar | Prospectivo.
nn O et hiperparatiroidismo | de tiroides.
al, primario sometidos No datos de
2009. % a paratiroidectomia. caracteristicas del
cancer tiroideo.
No se especifica
evolucién de la
enfermedad.
Adler, 310 5 2 Pacientes con | Céncer de | Prospectivo  No
et al, en hiperparatiroidismo | tiroides datos de
2010.% primario sometidos | diferenciado. caracteristicas del
a BAAF guiada por cancer tiroideo.
USG.
Yong 3,13 |7 0.2 Pacientes con | Céncer de | Retrospectivo. No
Sang 7 cancer de tiroides y | tiroides datos de
Lee et hallazgo de | diferenciado. caracteristicas del
al, adenoma cancer tiroideo.
2011. % paratiroideo
No se especifica
evolucién de la
enfermedad
tiroidea.
Arciero, | 94 6 6 Pacientes con | Cancer de | Prospectivo.
et al, hiperparatiroidismo | tiroides
2012.% primario sometidos | diferenciado. No datos de

a paratiroidectomia.

caracteristicas del

23




cancer tiroideo.

No se especifica
evolucion de la

enfermedad
tiroidea.
Ghorra | 14 14 100% Pacientes con | Cancer papilar | Retrospectivo.
et al, hiperparatiroidismo | de tiroides= 13
2012.% primario y cancer | casos Todos aplicacion
de tiroides. de 1131
-Microcarci-
noma: 7 casos | Seguimiento 6 a
144 meses =
-Macrocarci- 100% Sin
noma: 5 casos | recurrencia
-CPT Hiperplasia
metastasico=1 | paratiroidea en
caso 29% de los casos.
-Céancer Adenoma
folicular=1caso | paratiroideo  en
71%.
Mendoz | 120 8 6.6% Pacientes con | Cancer papilar | Retrospectivo.
a hiperparatiroidismo | de tiroides
Zubieta primario sometidos Poca informacién
et al a paratiroidectomia. sobre
2013.% caracteristicas
clinicas,
bioquimicas,
histopatolégicas y
evolucién céncer
de tiroides.
Lehwal | 1464 | 41 2.8 Pacientes con | Cancer papilar | Prospectivo.
d et al., hiperparatiroidismo | de tiroides: 35
2013.% primario sometidos | casos (85 %) No datos de

a paratiroidectomia.

Cancer
folicular de
tiroides: 6

casos (15 %).

Caracteristicas
macroscopicas
e histologicas:

Mayoria en
I6bulo tiroideo
derecho.

Cancer
folicular:
tamafio >2 cm,
invasion

caracteristicas del
cancer tiroideo.

No se especifica
evolucion de la
enfermedad
tiroidea.
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extratiroidea vy
metastasis
ganglionares

Céancer papilar
de tiroides:
Mayoria
microcarcinom
as,sin invasioén
extratiroidea ni
metastasis a
nivel
ganglionar.

Phillips | 217 5 1.8 Pacientes con | Cancer papilar | Retrospectivo
et al, hiperparatiroidismo | de tiroides: 4
2014."° primario sometidos | casos; Pocos datos de
a paratiroidectomia. | micropapilar:1 | caracteristicas del
cancer tiroideo.
Carcinoma de
células de | No se especifica
Hurthle: 1| evolucién de Ila
caso enfermedad
tiroidea.
Cinamo | 2510 | 128 5 Revision de 9 | Cancer de | Retrospectivo.
n et al, estudios sobre | tiroides
2014.%° Pacientes con | diferenciado, No datos de
hiperparatiroidismo | mayoria caracteristicas del
primario sometidos | cancer papilar | cancer tiroideo.
a paratiroidectomia. | de tiroides.
No se especifica
evolucién de Ila
enfermedad
tiroidea.
Ryan et | 135 5 14 Céncer papilar | Retrospectivo.
al, de tiroides: 4
2015.% casos.

o Microc
arcino
ma: 3
casos

o Invaso
r-1
caso.

Carcinoma de

células de
Hurthle: 1
caso

No se especifica
evolucion de la
enfermedad
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HIPOTESIS FISIOPATOLOGICA SOBRE LA ASOCIACION DE CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES CON HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

Cinamon et al, en 2006, describi6 la relacion hipotética entre niveles elevados de

PTH por larga duracion (pacientes con hiperparatiroidismo primario persistente) y
desarrollo de neoplasia a diversos niveles. Se encontré una incidencia de 4.2% de
cancer de tiroides en estos pacientes, 4 veces mas alta a la incidencia de cancer
tiroideo en la poblacién general (0.9%), siendo la neoplasia més frecuente en este
estudio. Asi mismo, se encontré un incremento en el riesgo de presentar cancer
de mama, cancer de colon, carcinoma broncopulmonar, cancer en tracto urinario,

cancer de prostata y cancer renal.*

A pesar de la evidencia sobre la relacion
cancer-hiperparatiroidismo, los mecanismos fisiopatogénicos no han sido
dilucidados.

La relacion fisiopatologica entre hiperparatiroidismo primario y cancer de tiroides
aun no se encuentra establecida. Se proponen como mecanismos etiopatogénicos
la exposicion previa a radiacion, el efecto bociogénico de la hipercalcemia
prolongada, la elevacion de calcitonina, el exceso de PTH, asi como factores
genéticos. ** Otros autores mencionan la posibilidad de co-existencia con
etiologias no relacionadas.*’

Dentro de las hipoétesis establecidas destaca el papel del calcio. El exceso de
calcio ha mostrado ser un factor bociogénico. En 1954, Taylor et al, demostro los
efectos bociogénicos de la hipercalcemia por exceso en la ingesta de carbonato
de calcio. Se observé que los niveles excesivos de calcio causan una inhibiciéon en
la sintesis de tiroxina asi como un incremento en la depuracion de yodo a nivel
renal.®

En 1962, Ellenberg, en una cohorte de 93 pacientes con hiperparatiroidismo
primario por adenoma, evidencio la presencia de carcinoma tiroideo en un 7.5%,
planteando la hipercalcemia como el posible factor de carcinogénesis en estos
pacientes.*® Posterior a estos estudios, se continué evidenciando el efecto
bociogénico de la hipercalcemia, sobre todo tras la administracion de sales de
calcio. Se menciona que la ingesta de 2 g de calcio por dia se asocia a una

disminucién en la depuracién de yodo por la tiroides, asi como una reduccién en la
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absorcién de tiroxina a nivel intestinal.

En un estudio realizado por Chandra et al, en 2012, se encontrd que la exposicion
cronica a hipercalcemia modifica la actividad de la glandula tiroides, con inhibicién
en las enzimas responsables de la sintesis de hormonas tiroideas, alteracion en el
eje hipotadlamo-hipdfisis-tiroides, asi como modificacion en la arquitectura del tejido
tiroideo ocasionando, principalmente, bocio.*

Se ha demostrado que la hipercalcemia modula la actividad enzimatica de la
peroxidasa tiroidea (TPO), la Na+-K+ ATPasa y la desyodinasa 1, todas
involucradas en la sintesis de hormonas tiroideas. En cuanto a la peroxidasa
tiroidea, existe una disminucion de su actividad tras la hipercalcemia. Este efecto
se ha atribuido a la inhibicién del estimulo de TSH para la expresion génica de
TTF-1, TTF-2, Pax-8, el gen de TPO y de tiroglobulina (Tg).*°

Asi mismo, se ha evidenciado la disminucién en los niveles séricos de T3 libre y la
relacion T3/T4 durante la hipercalcemia, esto por inhibicion de la desyodinasa 1
con la consecuente disminucién en la conversion de T4 a T3. Por otra parte, se
presenta una incapacidad de la tiroglobulina para compactarse en el foliculo, asi
como una falta de interaccién entre la TPO vy los residuos de tirosina de la Tg.
Existe un aumento en la actividad de la Na+ —K+ -ATPasa posterior a la ingesta de
sales de calcio, dosis-dependiente, con un efecto bociogénico como desenlace,
sin embargo, con efecto antitiroideo, considerandose inclusive, la ingesta de sales
de calcio como propuesta terapéutica en estados de hipertiroidismo. *°

Durante la hipercalcemia, existe una elevacién en los niveles de TRH y TSH como
mecanismo de biofeedback. La TSH promueve la actividad de la Na+ —K+ -
ATPasa, ocasionando una hipertrofia e hiperplasia del tejido tiroideo, con
alteracion en la histoarquitectura y el desarrollo de patologia tiroidea como el
bocio. Histolégicamente, hay un aumento difuso de las células foliculares y un
aumento en el nimero de las mismas, sin patron de infiltrado inflamatorio, sin
embargo, con cambios del epitelio a células altas columnares (marcada hipertrofia
e hiperplasia). *°

El efecto de la elevacion de la PTH también ha sido propuesto dentro de la

carcinogénesis en pacientes con hiperparatiroidismo primario. Los niveles
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elevados de PTH incrementan la proliferacion celular de diversos tejidos como
médula 6sea e higado (in vivo), asi mismo, la proliferacién de linfocitos T (in vitro e
in vivo). La 1,25 dihidroxivitamina D juega un papel como supresor tanto de la
proliferacion celular como de la diferenciacion de células inmaduras a neoplasicas.
En este contexto, la deficiencia de Vitamina D podria figurar como un factor no
protector de los efectos deletéreos de los niveles elevados de PTH. *

La PTH funciona como un promotor directo e indirecto de cancer. De manera
indirecta, incrementa la sintesis de IGF-1 no solo a nivel 6seo, sino también a nivel
hepatico, presentando elevacién de los niveles circulantes de IGF-1. De manera
directa, la PTH actda como ligando en lesiones preneoplasicas y neoplasicas que
expresan el receptor de PTH, con un efecto co-mitégeno y anti apoptético. El IGF-
1 presenta un papel promotor en el desarrollo cancer de mama, cancer de colon y
cancer de prostata, neoplasias que se han reportado con frecuencia en pacientes
con hiperparatiroidismo primario. 42

El receptor de PTH no muestra actividad tirosin cinasa, por lo que se propone su
efecto co mitdgeno tras la potencializacion de otros factores de crecimiento o
mutaciones oncogénicas, reforzando vias de sefalizacidon que conllevan a la
mitogénesis. Asi mismo, se ha propuesto la capacidad de la PTH para activar la
Proteina cinasa C (PKC), importante en la activacion de vias de supresion de
apoptosis asi como promotora de invasividad tumoral. *°

La exposicion previa a radiacion es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de cancer de tiroides sincrénico e hiperparatiroidismo primario. *" La
radiacion ionizante es un tipo de energia liberada por atomos en forma de ondas
electromagnéticas (rayos gamma o rayos X) o particulas (particulas alfa y beta o
neutrones). El dafio que causa la radiacion en los 6rganos y tejidos depende de la
dosis recibida, o dosis absorbida, que se expresa en una unidad llamada gray (Gy)
o sievert (Sv), asi como de la sensibilidad de los diferentes 6rganos y tejidos. Los
efectos carcinogéncos de la radiacion incluyen la activacién de oncogenes y/o la
inactivacion o pérdida de genes supresores de tumores. Se dice que el 3% de las
neoplasias malignas en la poblacion general son atribuidas a exposicion a
radiacion. El riesgo estimado de presentar céncer de tiroides es del 8 % en
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expuestos a radiacién ionizante, siendo el riesgo de cancer paratirodeo menor de
1% en este contexto. La dosis efectiva para producir efectos dafinos detectables
en cualquier tejido es de 100 mSv (10 rem). Existe un vinculo critico entre
exposicidon a radiaciéon ionizante, capacidad individual de reparar el dafio al DNA y
el desarrollo y progresion de cancer. Se han descrito diferentes polimorfismos en
genes de reparacion del ADN relacionados con el desarrollo de cancer de tiroides
como OGG1 (rs1052133) y XRCC1 (rs25487, rs25489), involucrados en la via de
reparacion por escision de bases, asi como XRCC2 (rs3218536) y XRCC3
(rs1799796) importantes en la via de reparacion por recombinacion homéloga. Los
niveles de dafio en el DNA, tanto basales como inducidos por radiacion ionizante
parecen estar influenciados por la presencia de polimorfismos del gen OGGL1 y del
gen WDR3.*

METODOS ACTUALES DE DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DEL CANCER DE
TIROIDES E HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

PTH intacta.

Tanto para diagnéstico como para seguimiento, la medicion de PTH es
fundamental, siendo ideal la determinacién de PTH intacta. Desde el punto de
vista metodolégico, el primer ensayo inmunoquimico utilizado para la
cuantificacion de PTH sérica fue descrito por Yalow y Berson en 1963. Emplearon
técnicas de radioinmunoanalisis (RIA) que utilizaba un Gnico anticuerpo dirigido
contra la region media o carboxi-terminal de la molécula de PTH. Estos ensayos
denominados de la generacion detectaban tanto 1-84 PTH, como una serie de
fragmentos C-terminales, el No 1-84 PTH, e incluso el amino-PTH. En los afios 80,
se introdujeron los métodos inmunométricos o tipo sandwich, y gracias a la
disponibilidad de PTH humana altamente purificada se elaboré un ensayo
inmunorradiomeétrico (IRMA) para la deteccién de PTH. Con este método lo que se
intentd fue minimizar la sobreestimacion de PTH que se cometia con los ensayos
de la generacion. Estos ensayos conocidos como de 2a generacion o “PTH-
intacta” emplean 2 anticuerpos, uno de captura dirigido contra un epitopo de la
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region C-terminal (39-84), y un segundo anticuerpo contra otro epitopo de la
region N-terminal (1-34) marcado con isotopos radiactivos o0 sustancias
quimioluminiscentes, llamados anticuerpos de deteccion, aumentando la
especificidad de la determinacion. Con estos ensayos ademas de la 1-84 PTH
también se detectan los No 1-84 PTH, y algunos fragmentos N-PTH, dependiendo
del epitopo de deteccién utilizado. ***°

Existen publicaciones donde se compara la sensibilidad de los ensayos de 2ay 3a
generacion para el diagnéstico de HPP. Carnevale et al, en un estudio con 39
pacientes, encontraron que el 59%, el 82% y el 77% tenian una concentracion de
PTH superior a lo normal con los ensayos IRMA de DiaSorin, PTH total de
Scantibodies (ambos de 2a generacion) y el ensayo de PTH entera (3a
generacion), respectivamente. En otra publicacion, con una serie de 145 pacientes
con hiperparatiroidismo primario y cirugia, se compararon dos ensayos de 2a
generacion (el PTH de Scantibodies y la PTH intacta del Instituto de Nichols) con
dos de 3a generacion (ensayo de la PTH entera de Scantibodies y el de Bio Intact
del Instituto de Nichols), donde se observd que el 93.8%, 97.3%, 84.2% y 89.0%
respectivamente de los pacientes presentaron una PTH elevada. Por tanto, es
importante sefialar como conclusion que existe una gran variabilidad analitica
entre los distintos ensayos, y que los de 3a generacién no mejoran la sensibilidad
diagndstica de los ensayos de 2a generacion para la deteccion de HPT primario.
El método mas utilizado para la cuantificacion es el ensayo radioinmunométrico
(IRMA PTH intacta- scantibodies). ***°

La determinacion de PTH intacta es util en el seguimiento y monitorizacion previa
y post paratirodiectomia, ya que la determinacion intraoperatoria de PTH permite
asegurar la exéresis de la o las glandulas paratiroideas afectadas, asi mismo la
determinacion de PTH postoperatoria determina el riesgo de hipocalcemia
sintomética asi como es criterio de curacion de hiperparatiroidismo primario ante
una reduccion > 50% de la PTH prequirtrgica. Se ha comprobado que 1-84 PTH
disminuye mas rapidamente que la No 1-84 PTH tras la paratiroidectomia, en cuyo

caso el empleo de ensayos de 3a generacion resultaria mas ventajoso. *4*°
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Estudios de imagen

Los estudios de imagen suelen ser los primeros en los que se encuentran
alteraciones tiroideas en los casos de HPP. Se solicitan como parte de los
estudios de localizacion de la enfermedad paratiroidea y generan datos para un
diagnéstico anatémico y funcional de la paratiroides.

El método mas utilizado como estudio de localizacibn en pacientes con

hiperparatiroidismo primario es la realizacion de gammagrama de paratiroides con

99m
Tc-MIBI con doble fase, pudiéndose evaluar la tiroides en su fase

rapida/temprana y detectar alteraciones paratiroideas en su fase tardia. La primera
fase se realiza con Tecnecio y evalla principalmente la tiroides, mientras que la
segunda fase con sestamibi, aprovecha la gran cantidad de mitocondrias
presentes en la paratiroides para permanecer mas tiempo en el tejido.
Comlnmente el gammagrama con *™Tc-MIBI se realiza como un estudio de dos
fases (tiroidea y de lavado), basado en el lavado diferencial entre el tejido tiroideo
vs. adenoma paratiroideo. Por lo tanto no es un estudio disefiado para detectar
funciones anormales, sino funciones normales que se llevan en un tiempo mayor
al habitual en un tejido paratiroideo enfermo. Al ser tejidos de caracteristicas
benignas y originarse en tejidos normales y eutépicos, es posible que el tejido
sano capte también el farmaco o que el tejido enfermo no lo capte con mucha
mayor avidez. Esto es lo que puede originar errores diagndsticos en casos
dudosos, frecuentes en NEM e hiperplasia. A pesar de estas limitaciones, tiene
grandes ventajas en el estudio anatomico y funcional de ambos tejidos, ademas
de que en los ultimos afios las nuevas técnicas de gammagrafia se han mejorado
de manera sustancial y la evaluacion de los especialistas se ha vuelto mas
extensa y precisa, lo cual puede favorecer en parte la mayor frecuencia en el
diagnéstico de enfermedades tiroideas en estos pacientes *°

La presencia de adenoma paratiroideo se define como una captacion focal
aumentada a nivel de lecho tiroideo, peritiroideo, inclusive mediastino, con un
incremento progresivo y persistente de la captacion conforme el tiempo, a

contrario a la captacion a nivel de tejido tiroideo normal. La captacion tiroidea

99m
normal en el rastreo  Tc-MIBI es significativa dentro de los primeros minutos de
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administracion de radiotrazador, con un lavado adecuado a las 2-3 hrs, con una
vida media después de la administracion de 50 minutos. La sensibilidad del
protocolo de doble fase es del 50 al 86% y se ve influenciada por factores como
volumen tumoral, contenido de células oxifilicas, expresién de P-glucoproteina,
estructura mitocondrial, dosis de radiotrazador, tiempo de captura de imagen
posterior a inyeccion de radiotrazo y ajustes de equipo.*°

En la préctica, existe un factor confusor ante la alteracion del lavado en fase
tiroidea en pacientes con hiperparatiroidismo primario, sobre todo en aquellos que

presentan adenoma paratiroideo, encontrando, tras realizacién del estudio con

99m
Tc-MIBI, una incidencia de 3% de alteraciones tiroideas que pudieran

corresponder con cancer de tiroides. *® Diversos estudios mencionan que, tras la

realizacion de la gammagrafia con 99Mrc.MIBI de doble fase, la presencia de
cancer papilar de tiroides exhibe de manera inicial, un incremento en la captaciéon
con retraso en el lavado. Erdil et al, reportd una captacion de lesiones tiroideas
malignas hasta 90 minutos después de la inyeccion de radiotrazador, con una
captaciéon temprana a los 15 minutos, utilizdndose como criterio indicativo de
malignidad por método de imagen. *°

Onkendi et al, analizé una serie de pacientes con hiperparatiroidismo primario y
enfermedad nodular tiroidea, con realizacion previa a cirugia de gammagrafia dual

con Tc MIBI y radiofarmaco 1'% '3 n

, encontrando un patrén MIBI captante/ o]
captante (Hot/Cold scan) como significativo para enfermedad maligna, con un
valor predictivo negativo del 90 %. Asi mismo, se reportd un riesgo 3 veces mayor
de lesion maligna con dicho patron, recomendandose realizacién de BAAF guiada
por USG vy la reseccion tiroidea, ya sea lobectomia o tiroidectomia total segin
hallazgo histopatolégico. *’

In Demirel et al, demostré una captacién menor a 15 minutos posterior a inyeccion
de radiotrazador en pacientes con carcinoma papilar de tiroides.*® Sharma et al,
evidencié una captacion de la lesion tiroidea entre los 30 y 120 minutos en

pacientes con carcinoma papilar de tiroides. En este contexto, se recomienda la

99m
realizacion de rastreo Tc-MIBI como estudio de localizacion en protocolo

prequirurgico, aunado a la realizacion de ultrasonido de cuello, e inclusive,
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resonancia magnética nuclear en medios hospitalarios disponibles. *°

El ultrasonido de cuello es una técnica de imagen no invasiva, que no requiere de
administracion de medios de contraste y muestra un costo accesible, sin embargo,
es operador dependiente. Es efectivo para la deteccion de lesiones en cuello,
sobre todo a nivel tiroideo, con posibilidad para toma de biopsia por aguda fina, sin
embargo, limita la deteccion de lesiones paratiroideas, asi como lesiones

ectdpicas a nivel retroesofagico, mediastinal y retrotraqueal, siendo la realizacién

99m
de rastreo  Tc-MIBI el método mas util para evidenciar lesiones en glandula

paratiroides, inclusive, localizacién ectépica de dicha glandula. Con base en lo

anterior, se ha demostrado que la realizacién tanto de Ultrasonido de cuello como

99m
rastreo  Tc-MIBI, aumenta la sensibilidad de 70% y 60%, respectivamente, a

una sensibilidad de 81% para deteccion de alteraciones tiroideas en el contexto de
hiperparatiroidismo primario, permitiendo la detecciébn més oportuna del cancer de
tiroides en pacientes con hiperparatiroidismo primario, y con ello, la posibilidad de

tratamiento curativo. Algunos estudios recomiendan la realizacion de Resonancia

99m
Magnética Nuclear en casos de discordancia entre los resultados de rastreo  Tc-

MIBI y USG cuello. *°

Con los datos anteriores, diversos autores han propuesto la busqueda pre
quirdrgica sistematica de patologia tiroidea en pacientes con hiperparatiroidismo
primario. Spanheimer et al, sugiere la realizaciéon de USG cuello y gammagrafia
dual TcMIBI/I**® como escrutinio para enfermedad tiroidea en pacientes con
hiperparatiroidismo primario, sin embargo, se menciona el alto costo y la dificil

adquisicién del radioisopo [*?3

, proponiéndose la utilizacion de métodos de
medicina nuclear sin la aplicacion del mismo. Un ejemplo de esto, es la
localizacion con gammagrafia MIBI-pertecnetato con resultados y efectividad
comparable. *°

Sidhu y Campbell proponen la evaluacion con ultrasonido de cuello y realizacién
de Biopsia por aspiraciéon con aguja fina en nédulo tiroideos mayores de 1cm en
todos los pacientes propuestos para paratiroidectomfa minimamente invasiva. %2
Tabla 2. Utilidad de los estudios de imagen disponibles en la deteccion de

enfermedades tiroideas y paratiroideas
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Estudio Sensibilidad | Especificidad | Comentarios

USG
Tiroides 97% 76%
Paratiroides | 60%- 92%* | 57-77%*

“TcMIBI Captacion menor a 15 minutos
Tiroides 67% 91% posterior a inyeccion de

radiotrazador en CPT.*’

84.4%, 95.45% Captacion tiroidea entre los 30 y
120 minutos posteriores a inyeccion

Paratiroides | 84%* 90%* de radiotrazador.*®
Localizacién de patologia

paratiroidea*.

123|

Tiroides 52% 88% Patréon Tc-MIBI-Hot/I-123-Cold. 648
Paratiroides

*Wang et al. >*

Cirugia

La exploracion quirdrgica es una herramienta importante para el manejo de
patologias de la especialidad de cabeza y cuello.

En el estudio realizado por Roti, et al, se analiz6 la presencia de cancer de tiroides
segun tamafio de lesiébn nodular tiroidea, reportandose carcinoma tiroideo no
medular en 39% de nédulos menores a 10 mm, 8% en ndédulos menores de 5m
con invasién ganglionar, asi como 1.6 a 3.3% en nddulos entre 6 y 10 mm de
tamafio. °? En base a ello, en pacientes con hiperparatiroidismo primario, se han
realizado recomendaciones de obtencion de biopsia intraoperatoria de ndédulos
tiroideos tanto significativos como pequefios, e inclusive, con citologia preparatoria
por BAAF reportada como benignidad, esto con fines de evaluar la presencia de
cancer de tiroides ante HPP como factor de riesgo.>

Algunos autores como Arciero et al, proponen, en pacientes con
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hiperparatiroidismo primario, la busqueda de enfermedad tiroidea maligna dentro
del abordaje prequirargico, disminuyendo con ello la morbilidad relacionada con el
evento quirargico, ya que se ha observado, tras la realizacion de
paratiroidectomia, que la reintervencion quirlrgica para tiroidectomia (segunda
exploracion de cuello), aumenta el riesgo de lesion a nervio laringeo recurrente en
un 1 a 12%, asi como de hipocalcemia en un 0.3 a 15%."°

Es importante considerar la coexistencia entre cancer de tiroides e HPP en el
abordaje prequirargico, ya que la deteccion de la misma ofrece un mejor plan
quirargico y disminuye la morbimortalidad. Por lo tanto, la aplicacion de métodos
de imagen previos al evento quirargico no solo son auxiliares en la localizacion de
la causa de hiperparatirodismo, sino la deteccién oportuna de patologia tiroidea.>’
Actualmente se propone la exploracion de cuello ante la realizacion de
paratiroidectomia con fines de deteccion de enfermedad tiroidea, inclusive en
técnicas minimamente invasivas. La literatura menciona la presencia de nddulo
tiroideo hasta en 30% de los casos durante la paratiroidectomia, principalmente en
exploracion de cuello sobre la minimamente invasiva. Asi mismo, se recomienda
la realizacion de tiroidectomia en caso de nodulo tiroideo, sin embargo, adn no se
encuentra dentro de los algoritmos terapéuticos. *’

A pesar de la disminucion de complicaciones con la realizacion de
paratiroidectomia minimamente invasiva, se ha observado que al llevarse a cabo
este procedimiento, se puede omitir el hallazgo de nddulos tiroideos menores de
lcm. En este contexto, se recomienda por algunos autores, la realizacién de
rutina tanto de ultrasonido de cuello como de gammagrafia con Tc-sestamibi
previo a cirugia con miras a definir afeccion sincronica de HPP y alteraciéon
tiroidea para una paratiroidectomia minimamente invasiva exitosa. Asi mismo, se
refiere, que ante el hallazgo de una lesi6bn nodular durante la exploraciéon
quirargica, se realice lobectomia y analisis histopatolégico. El diagndstico
temprano ha mostrado una disminucién en la morbimortalidad agregada que se

presenta cuando se requiere una segunda exploracion quirdrgica de cuello. *’
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HIPERPARATIROIDISMO _PRIMARIO Y. _CANCER _DIFERENCIADO DE
TIROIDES EN MEXICO.

Segun la estadistica oficial publicada en 2008, México reportd 3,195 casos de

cancer de tiroides (1,351 en varones y 1,844 en mujeres), que representaron el
2.5% del total de neoplasias malignas, con una incidencia de 3 por 100,000
habitantes y una mortalidad de 0.6 por 100,000 habitantes. **

En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI se realizan
aproximadamente 10 cirugias por mes como tratamiento primario por este
diagndstico. La clinica de cancer de tiroides da seguimiento a aproximadamente
400 pacientes con cancer de tiroides en etapas avanzadas, mientras que
representa aproximadamente un 30 % de consultas mensuales del servicio de
endocrinologia entre el diagndstico y seguimiento de estos pacientes.

Por otra parte, el hiperparatiroidismo primario representa una de las principales
patologias de atencion en la Clinica de Metabolismo 6seo y calcio del hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI, encontrandose
aproximadamente 300 pacientes en seguimiento, con un promedio de atencion de
100 pacientes por afio, con un namero significativo de pacientes dados de alta por
curacion tras el tratamiento quirdrgico. *

En nuestro pais, no existen suficientes estudios para establecer la relacion entre
cancer de tiroides e hiperparatiroidismo primario. En 2004, Mellado et al, realizé un
estudio prospectivo de wuna cohorte de 44 casos de pacientes con
hiperparatiroidismo primario sometidos a exploracion de cuello entre 1995 y 2003
en el Centro Médico de Occidente, IMSS. En estos pacientes, 4 casos presentaron
anormalidades tiroideas por USG y TAC antes de la cirugia. 16 pacientes
presentaron enfermedad tiroidea como hallazgo quirdrgico. 3 pacientes
presentaron cancer de tiroides diferenciado. Determiné una sensibilidad y
especificidad para los criterios diagnésticos del cirujano durante el evento
quirargico del 100 y 96% respectivamente, sugiriendo con ello,
independientemente de los hallazgos por imagen prequirlrgicos, la realizacion de
exploracion de cuello en caso de lesiones sospechosas. %
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En 2013, se analiz6 un grupo de 120 pacientes con Hiperparatiroidismo primario
en seguimiento por nuestra Clinica de Metabolismo 6seo y calcio/UMAE CMN
SXXI, encontrandose una prevalencia de enfermedad tiroidea del 51%, con
evidencia de cancer papilar de tiroides en 6.6% de la poblacion sin embargo no se
describieron las caracteristicas de estos pacientes y la enfermedad tiroidea
subyacente para determinar si habia diferencia con los pacientes sin cancer. >3
Estas controversias en cuanto a la epidemiologia y hallazgos en otros estudios
han generado que no se cuente con un protocolo especifico de pacientes que son
diagnosticados con hiperparatiroidismo. Se sigue considerando Unicamente a los
pacientes que van a ser operados como candidatos a estudios de imagen e
incluso hasta que son operados se tiene una revision por el cirujano de esta
glandula, por lo cual algunos pacientes deben ser reintervenidos o no cuentan con
un estudio completo antes de ser sometidos a resecciones de paratiroides.

Es importante conocer la prevalencia y las caracteristicas de los pacientes que
tienen cancer de tiroides asociados a hiperparatairoidismo primario en nuestro
medio, de esta manera podra seleccionarse adecuadamente a los pacientes que
requieren atencién quirdrgica de manera mas temprana y vigilancia por un equipo
de tercer nivel, ya que los casos con hiperparatiroidismo primario aislado seran
considerados curados y son dados de alta de manera permanente, en caso de
tener una alteracion tiroidea no tendran acceso a estas evaluaciones si no son
clasificados de manera adecuada desde un inicio. Al involucrar a cirugia de
cabeza y cuello, anestesia, medicina interna, medicina nuclear y radiologia, entre
otros, se considera una patologia que amerita abordaje multidisciplinario y su
adecuado tratamiento requiere que los recursos de la institucion se administren de

manera eficiente para lograr los mejores resultados a largo plazo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.
Preguntas principales.
¢,Cudles son las caracteristicas del cancer de tiroides incidental encontrado
en la poblacion operada por HPP en el hospital de Especialidades UMAE Siglo
XXI IMSS?

37



Preguntas secundarias.

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
cancer de tiroides incidental diagnosticado durante el abordaje por
hiperparatiroidismo primario?

¢,Cudles son las caracteristicas por Ultrasonido de los pacientes con cancer
de tiroides incidental diagnosticado durante el abordaje por hiperparatiroidismo
primario?

¢, Cuales son las caracteristicas por SPECT de los pacientes con cancer de
tiroides incidental diagnosticado durante el abordaje por hiperparatiroidismo
primario?

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas de
los pacientes que presentan alteraciones tiroideas antes de una cirugia por
HPP?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es un trastorno diagnosticado con

mucha frecuencia debido a la introduccion de ensayos ultrasensibles y las
detecciones universales de calcio. De igual forma, los nédulos tiroideos son
frecuentes en poblaciones como la mexicana aunque menos del 1% resultan ser
malignos. Aungque aun no es clara la via fisiopatoldgica por la cual la asociacién
entre el cancer diferenciado de tiroides (CDT) y el HPP puede estar incrementada,
se describen casos con cada vez mayor frecuencia.
Ya que la patologia tiroidea benigna es comun en estos pacientes también, es
importante determinar que caracteristicas previas a la cirugia pudieran ser un
indicador importante de malignidad en estos casos. Actualmente no existen
protocolos de intervenciéon especifica para el escrutinio y manejo de la patologia
tiroidea encontrada de manera incidental en los pacientes estudiados y tratados
por HPP por lo que en muchas ocasiones, puede pasar desapercibida o ser sub-
tratada.
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JUSTIFICACION.

En la Clinica de Metabolismo éseo y Calcio del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se atiende a mas de 300 pacientes con
HPP. La clinica fue creada hace 8 afios para proveer un manejo multidisciplinario
de alta especialidad a los pacientes que tengan este diagndstico, garantizando un
diagndstico y tratamiento correctos con una baja tasa de complicaciones, mientras
gue se evallan de manera integral las comorbilidades y estado de salud general.
El avance de los estudios de laboratorio e imagen asi como la disponibilidad en
nuestro hospital permiten un mayor diagndstico de enfermedades tiroideas
incluyendo CDT, sin que hasta el momento existan guias especificas de abordaje
en estos casos ni se han detectado las caracteristicas de los nddulos que pueden
ser mas sospechosos de malignidad en el contexto de otra neoplasia de cuello.
Determinar si existen caracteristicas clinicas, bioquimicas o de imagen que
ayuden a predecir la presencia de tumores malignos tiroideos en pacientes con
HPP permitirA emplear los recursos de manera mas adecuada, para dar a los
pacientes un mejor manejo y ofrecer un mejor prondéstico a la enfermedad cuando

esta se presente.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION.

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas o imagenoldgicas de los pacientes que
estan en evaluacion por HPP en el Hospital de Especialidades de UMAE Siglo XXI
IMSS sin enfermedad tiroidea seran diferentes a las de los que tienen diagnéstico

de cancer diferenciado de tiroides (CDT).

OBJETIVO GENERAL.
- Evaluar las caracteristicas clinicas, bioquimicas o imagenolégicas de los
pacientes con y sin CDT que estan en evaluacion por HPP.
OBJETIVOS SECUNDARIOS.
- Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
cancer de tiroides incidental diagnosticado durante el abordaje por
hiperparatiroidismo primario.
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- Describir las caracteristicas por Ultrasonido de los pacientes con cancer de
tiroides incidental diagnosticado durante el abordaje por hiperparatiroidismo
primario.

- Describir las caracteristicas por SPECT de los pacientes con cancer de
tiroides incidental diagnosticado durante el abordaje por hiperparatiroidismo

primario.

MATERIAL Y METODOS.

1.
2.

Disefio del estudio y justificacion del mismo: observacional, transversal.
Tipo de muestreo: secuencial no probabilistico hasta cumplir cuota de
pacientes.
Poblacién y lugar de estudio: Casos consecutivos de pacientes mayores de 18
afos, con diagndstico de HPP, que pertenezcan a la Clinica de matabolismo
0seo y calcio del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del
CMN Siglo XXI.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion:

Expedientes de los pacientes hombres o mujeres mayores de 18 afios que
hayan sido evaluados en la clinica de calcio del Hospital de Especialidades de
CMN siglo XXI por un diagndstico clinico y bioquimico de HPP.

Que hayan sido operados por HPP dentro del Hospital de Especialidades de
CMN siglo XXl y se cuente con reporte histopatolégico del tejido resecado.

Si existiera nédulo tiroideo que cuenten con reporte de este tejido, ya sea por
biopsia o por transoperatorio.

Que autoricen la revision de su expediente médico.

Criterios de exclusioén:

Expediente clinico incompleto

Pacientes que no hayan sido operados por hiperparatiroidismo primario.
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» Pacientes en los que no se cuente con reporte de patologia de tejido tiroideo si

es que tuviera nédulo tiroideo.

» Pacientes que no autoricen revision de expediente médico.

DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Tipo Definicion conceptual Definicion operacional Escala Fuente de
medicion informacion
Sexo Cualitativa Sexo asignado al nacer en Sexo asignado al nacer en Hombre/ Identificacion oficial
dicotomica documentos legales documentos legales mujer registrada en
expediente
Edad Cuantitativa Afios cumplidos desde el Afios cumplidos desde el afios Documento oficial
nacimiento nacimiento al momento de la registrado en
. captura de datos expediente
discreta
Tiempo de Cuantitativa Tiempo transcurrido desde Tiempo de evolucién desde la meses Historia clinica,
evoluciéon de que se confirmo el confirmacion diagnéstica de nota de ingreso y
HPP hasta Continua diagnéstico de HPP hasta HPP hasta la cirugia. notas de evolucién
cirugia que se realiz6 la cirugia. médica registradas
en expediente.
Calcio  sérico | Cuantitativa Nivel mas alto de calcio en Cifra de calcio sérico mas mg/dL Registro electronico
maximo sangre. elevada desde la confirmacién de resultados de
. diagndstica de HPP hasta el laboratorio, IMSS
continua
momento de la captura de
datos (antes y después de la
cirugia).
Fosforo sérico | Cuantitativa Nivel mas bajo de fosforo en Cifra de fosforo sérico mas mg/dL Registro electrénico
minimo sangre. baja desde la confirmacion de resultados de
continua diagndstica de HPP hasta el laboratorio, IMSS
momento de la captura de
datos (antes y después de la
cirugia).
PTH intacta Cuantitativa Nivel mas alto de hormona Cifra de hormona paratiroidea pg/mL Registro electrénico
méaxima paratiroidea activa en sangre. sérica biologicamente activa de resultados de
continua (48 am_inoéu?idos, con amino y laboratorio, IMSS
carboxiterminal) mas elevada
desde la confirmacion
diagndstica de HPP hasta el
tratamiento quirdrgico.
Vitamina D3 Cuantitativa Nivel mas bajo de Vitamina D | Cifra de Vitamina D sérica més ng/mL Registro electronico
minima en sangre. baja desde la confirmacion de resultados de
continua diagnéstica de HPP hasta el laboratorio, IMSS
momento de la captura de datos.
Albumina Cuantitativa Nivel de albumina medido en Cifra de albimina desde g/dL Registro electronico
sangre. confirmacion diagnéstica de de resultados de
. HPP hasta el momento de la laboratorio, IMSS
continua
captura de datos.
Osteoporosis Cualitativa Enfermedad esquelética En mujeres postmenopausicas y Si/no Historia clinica, nota
cronica y progresiva hombres mayores de 50 afios: T de ingreso, notas de
dicotémica caracterizada por masa 6sea | score igual o menor de —2.5 por evoluciéon médica y

baja y deterioro de la

absorciometria de rayos X de

reporte de
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microarquitectura del tejido
6seo, fragilidad 6sea y riesgo

energia dual (DEXA).

densitrometria 6sea
registrados en

alto de fractura. . P expediente.
En mujeres premenopausicas y
hombres menores de 50 afios
uso de Z score menor de -1.
En caso de densitomografia, se
considera osteopenia si
densidad 6sea en columna
lumbar entre 80-120 mg/cm3,
osteoporosis si <80 mcg/cm3
Litiasis Cualitativa Presencia de litos a nivel Evidencia clinica, bioquimica Si/no Historia clinica,
renoureteral. y por métodos de imagen de nota de ingreso y
S litiasis a nivel renal y ureteral. notas de evolucién
dicotémica P )
médica registradas
en expediente.
Hipertension Cualitativa Aumento en cifras de Determinacion de cifras de sl/no Historia clinica,
presion arterial por > TAS arterial > 140 mmHg y nota de ingreso y
S 140/90 mmHg en dos TAD > 90 mmHg en dos notas de evolucién
dicotémica - . e = = . P .
ocasiones o diagndstico determinaciones, previo médica registradas
previo de Hipertensiéon reposo y ausencia de factores en expediente.
arterial sistémica con o sin de stress, o en su defecto,
tratamiento. diagnéstico previo de
Hipertension arterial
sistémica con o] sin
tratamiento.
Nefropatia Cualitativa Alteracion en la funcion Disminuciéon en la tasa de sl/no Historia clinica,
renal. filtrado glomerular por debajo nota de ingreso y
dicotémica de 60 mi/hr (calculado por notas de eyolucic’)n
MDRD/ CKD EPI) o presencia médica registradas
de cambios estructurales por en expediente.
USG renal en evidencia de
litiasis renal.
indice de Cuantitativa Distribucion de masa de Relacion entre peso en kg/ Kg/m2 Somatometria
masa acuerdo a la estatura. (talla)® en cm especificada en
corporal . “Relacion entre el peso y la notas médicas
continua . :
altura registradas en
expediente.
Cirugia de Cualitativa Resccién quirdrgica de Reseccién quirargica de una Si/no Nota prequirdrgica
paratiroides paratiroides glandula  paratiroides  por y postquirdrgica del
dicotémica adenor_na paratiroideo o servicio de cirugia
reseccibn de 2 o0 mas e cabeza y cuello
paratiroides por hiperplasia. registradas en
expediente.
Tamafio de Cuantitativa Dimensiones de glandula Dimensiones de la o las cm Documento de
paratiroides paratiroides  observadas glandula paratiroides reporte
continua macroscopicamente resecadas durante cirugia hstp_patolégico
segun la valoracion emitido por el
macroscopica del tejido. servicio de
Anatomia
patoldgica
registrado en
expediente.
Reporte de Cualitativa Reporte de las Caracteristicas Adenoma Documento de
patologia de caracteristicas histopatologicas del tejido /hiperplas reporte
paratiroides nominal microscépicas del tejido paratiroideo resecado ia/ hstopatolégico
paratiroideo. observadas por el pat6logo. emitdo por el
Normal/c serviciol de
] Anatomia
arcinoma/
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sin tejido patoldgica
paratiroid registrado en
eo expediente.
Nédulo Cualitativa Presencia de lesion Evidencia de lesion nodular Si/no Documento de
tiroideo nodular en tiroides. dependiente de tiroides en reporte de estudios
dicotémica relacion a hallazgo clinico, auxi_liares _c!e
UsG cuello ylo gabinetes (servicio
gammagrama/ SPECT de Imagenologia y
tiroideo, asi mismo, en caso Medicina Nuclear) y
de reporte histopatolégico del reporte
mismo posterior a la cirugia. hstopatolégico
emitdo por el
servicio de
Anatomia
patolégica
registrado en
expediente.
Céncer de Cualitativa Enfermedad maligna de Presencia de alteraciones Si/no Documento de
tiroides glandula tiroides. histopatoldgicas en relaciéon a reporte
S neoplasia maligna tiroidea. hstopatolégico
dicotémica o
emitdo por el
servicio de
Anatomia
patolégica
registrado en
expediente.
Céancer Cualitativa Enfermedad maligna de la Presencia histopatologica de Papliar Documento de
diferenciado glandula tiroides a partir de variantes arquitecturales de la reporte
de tiroides. células foliculares o} célula folicular o papilares Folicular hstopatolégico
papilares son atipia celular. emitido por el
servicio de
Anatomia
patolégica
registrado en
expediente.
Céancer Cualitativa Enfermedad maligna de la Presencia histopatologica de Si/no. Documento de
papilar  de glandula tiroides a partir de variantes arquitecturales de la reporte
tiroides células foliculares, con célula folicular, con atipia hstopatolégico
apariencia al microscopio celular, pliegues nucleares y emitdo por el
de papilas. pseudoinclusiones. servicio de
Tamafio: Anatomia
microcarc patolégica
inoma/ma registrado en
crocarcin expediente.
oma.
Variedad:
clasico/
folicular/
células
altas/
células
columnar
es/
esclerosa
nte difuso
Céancer Cualitativa Enfermedad maligna de la Presencia histopatologica de Si/no. Documento de
folicular de glandula tiroides a partir de variantes arquitecturales de la reporte
tiroides células foliculares, con célula folicular, con atipia hstopatolégico

proliferacion de las mismas

celular y proliferacion de

emitido por el
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dichas  formas  célulares servicio de
patoldgicas. Anatomia
L patolégica
Ta,‘”?a”"- registrado en
Minimam .
expediente.
ente
invasor
/Ampliam
ente
invasor.
Variedad:
insular/
oncocitico
/ no
oncocitico
| células
claras/
células de
Hdrtle.
Diametro Cuantitativa Diametro mayor del tumor Cifra mas alta tras la cm Documento de reporte
tumoral tiroideo. determinacion de las hstopatolégico emitido
maximo . dimensiones anteroposterior, por el servicio de
continua p e
cefalocaudal y transversal del Anatomia patolégica
tumor tiroideo durante analisis registrado en
macroscopico del tejido expediente.
resecado.
Invasion Cualitativa Invasion de cancer de tiroides | Presencia de permeacion e Si/no Documento de reporte
vascular a estructuras vasculares. invasion de estructuras hstopatoldgico emitido
NP vasculares adyacentes por por el servicio de
dicotomica A T - P
céncer tiroideo reportadas Anatomia patolégica
durante evaluacion registrado en
macroscopica y microscépica expediente.
del tejdio resecado.
Ganglios Cualitativa Metastasis de céncer de | Presencia de metastasis de Si/no Documento de reporte
positivos tiroides a ganlgios de cuello. céancer de tiroides en cadenas hstopatoldgico emitido
NP ganglionares cervicales por el servicio de
dicotomica : P -
encontradas durante el estudio Anatomia patoldgica
anatomopatolégico. registrado en
expediente.
Clasificacion Cualitativa Método de estadificacion de | Estadificacion de céncer de Estadios. Expediente clinico y
TNM céncer de tiroides. tiroides segun sistema TNM: uso e tablas
desarrolladas por la
Menores
Valora las caracteristicas del de 45
Tumor, Presencia de Nédulos afios: AJCC (American Joint
y de metastasis. Tumor Committee on
Cancer).
Etapa |
TX, 70, Tlayb, T3, T4ayb (Tcua'q“'er
cualquier
Nodulo N, MO)
NX:NO:Nlayb Etapa |l
(cualquier
. . T,
Metastasis. cualquier
N, M1)
MX, MOy M1
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Mayores

de 45
afos.
Etapa |
(T1, NO,
MO)
Etapa I
(T2, NO,
MO0)
Etapa |lIl:
T3, NO,
MO
Tl a T3,
Nla, MO
Etapa
IVA: T4a,
cualquier
N, MO
Tl a T3,
N1b, MO
Etapa IVB
(T4b,
cualquier
N, MO)
Etapa
IVC:
cualquier
T,
cualquier
N, M1.
Clasificacion Cualitativa Estadificacion de riesgo de | Estadificacion de riesgo de Riesgo De acuerdo a la
ATA recurrencia de céncer de | recurrencia de cancer de tiroides bajo, escala  establcecida
ordinal tiroides. segun caracteristicas tumorales, intermedi por ATA " em base a
respuesta a 1131 vy control 0 o alto. los datos del paciente
bioquimico de Tg (marcador obtenidos del
tumoral) durante seguimiento expediente clinico.
TSH al Cuantitativa Niveles séricos de Hormona Niveles séricos de Hormona mcUl/mL Registro electronico
diagnéstico estimulante de tiroides al estimulante de tiroides al de resultados de
. diagnostico de HPP. establecerse el diagnéstico de laboratorio, IMSS
continua
HPP.
T4 libre al Cuantitativa Niveles séricos T4 libre Niveles séricos T4 libre (no ng/dL Registro electrénico
diagnéstico (tetrayodotrionina) al unida a proteinas) al de resultados de
. diagnostico de HPP. establecerse el diagnéstico de laboratorio, IMSS
continua
HPP.
Dosis de | Cuantitativa Dosis de yodo radioactivo Cantidad de yodo radioactivo mCi Nota de medicién de
131 para tratamiento de cancer de | administrado para ablacion de radiactividad durante
discreta tiroides. tejido tiroideo residual posterior estancia hospitalaria

a tratamiento quirurgico.

tras aplicacion de
Radioyodo registrada
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en expediente.
Rastreo post Cualitativa Método de imagen utilizado Método de imagen realizado Positivo/n Documento de reporte
yodo para valorar la captacion de después de 5 a 8 dias de la egativo de rastreo corporsal
dicotémica radioyodo adrr]inistrado para ablgc_i(’)n del remanente con total_e_mitido por e_I
ablacion de tejido en los radioiodo para identificar servicio de Medicina
diferentes tejidos. captacion del mismo en Nuclear registrado en
diferentes tejidos e identificar expediente.
focos metastasicos.
Tiroglobulina Cuantitativa Niveles de tiroglobulina Niveles de tiroglobulina sérica Ui/mL Registro electronico
estimulada al (Marcador tumoral) en ante niveles de TSH > 30 de resultados de
seguimiento . condiciones de hipotiroidismo [ mUI/mIL durante seguimiento de laboratorio, IMSS
continua ) . S o

o bajo efecto de TSHr durante | céncer de tiroides post cirugia.

seguimiento posterior a

cirugia.
Tiroglobulina Cuantitativa Niveles de tiroglobulina Niveles de tiroglobulina sérica Ul/mL Registro electronico
suprimida al (Marcador tumoral) bajo ante niveles de TSH suprimidos de resultados de
seguimiento continua tratamiento con hormona 0 normales durante seguimiento laboratorio, IMSS

tiroidea durante seguimiento de cancer de tiroides post

posterior a cirugia. cirugia.

Universo de trabajo. Clinica de calcio del Servicio de Endocrinologia, Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Poblacién blanco. Pacientes adultos con diagnéstico de HPP de la clinica de
calcio del servicio de Endocrinologia en el periodo de julio 2012 a mayo de 2016.
Poblacién de estudio. Todos los pacientes tratados en el servicio de
Endocrinologia, HE CMN SXXI, con diagndéstico de HPP (incluso casos nuevos
gue inicien su seguimiento en nuestro servicio con este diagndéstico en el periodo

de estudio).

METODOLOGIA.

Se revisaron los expedientes de los pacientes que continuaban en
seguimiento en consulta externa de la Clinica de metabolismo éseo y calcio que
cumplieron con criterios de inclusion. Se tomé la informacién para el llenado de la
hoja de recoleccion de datos (Anexos). Los pacientes fueron invitados a participar
en el estudio cuando acudieron a la consulta habitual, con firma de consentimiento
informado para la recoleccion de datos.

Se recolectaron los datos disponibles al momento de la consulta. En caso
de faltar estudios de laboratorio o gabinete, se solicitaron para la siguiente
consulta, de acuerdo al protocolo habitual de abordaje y manejo de los pacientes

en esta clinica, evitando asi la toma de muestras y laboratorios extraordinarios.
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Con los datos obtenidos se llen6 la hoja de recoleccion v,
posteriormente, se capturd la informacion en la base de datos para su analisis en
STATA version 11.0.

ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia
central y de dispersion, de acuerdo a la distribucién de los datos. Las variables
cualitativas se describieron utilizando frecuencias y/o porcentajes. Para establecer
la normalidad en la distribucion de las variables cuantitativas se utilizé la prueba
de Shapiro Wilk. Para las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizé la
prueba de chi cuadrada y para las variables cuantitativas se utilizo la prueba de t o
U de Mann-Whitney, segun fue el caso. Se utilizé6 una p <0.05 para establecer
significancia estadistica. Los datos fueron analizados utilizando el paquete
estadistico SPSS version 22 y STATA version 11.0.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.
Calculando una poblacién de 200 pacientes con HPP que fueron evaluados
durante el periodo de estudio, y de acuerdo a estudios previos de Mendoza et al,
se esperd que un 6.667% de los pacientes tuvieran CPT, determinandose un
tamafio de muestra de 65 pacientes con un alfa 0.05 % y un intervalo de
confianza de 95%, con un margen de error de 0.00%

X=2(100)*r(100-r)

n=""*/(n-1)E” + x)

E=Sart[™ /-1
FACTIBILIDAD.

El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI
cuenta con un registro hasta el momento mas de 200 pacientes en la clinica de
Metabolismo éseo y calcio cuyos expedientes pueden estudiarse.

Contamos con la infraestructura y los recursos humanos necesarios para
captar y valorar a los pacientes en la consulta del servicio de Endocrinologia por
métodos bioquimicos y clinicos que permitan realizar la evaluacion tanto del HPP
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y CPT. Aunque no existen guias especiales para el manejo de estas dos
patologias en conjunto, existe un protocolo de manejo por separado para cada una
de ellas y el procedimiento a realizar en cada paciente se discute con los
especialistas en cirugia antes de someter al paciente a tratamiento, por lo que no
se realizaran intervenciones o protocolos adicionales a los establecidos. El grupo
de investigadores trabajé en conjunto con los médicos de endocrinologia y Cirugia

de Cabezay cuello para la evaluacion de todos los expedientes disponibles.

ASPECTOS ETICOS.

El protocolo requirid la revision del expediente lo que no implicé un riesgo
para los pacientes. La toma de estudios de laboratorio y gabinete, asi como la
toma de decisiones sobre la necesidad y tiempo de cirugia se realiz6 en los
tiempos indicados por la clinica para su evaluacion, de manera que se evitaron
costos adicionales en el transporte y riesgo adicional por la puncion. Aun asi, por
tratarse de un estudio que requierio revision de expedientes, se considerd con un
riesgo minimo, el cual fue ampliamente informado al paciente antes de ser
incluido. Este protocolo se apegd en forma estricta a los principios vertidos en la
Declaracion de Helsinki, asi mismo, fue sometido a revision por el comité de ética

de forma independiente y libre de conflicto de intereses.
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RESULTADOS.

Resultados generales de la poblacidn.

Se detectaron 94 pacientes con hiperparatiroidismo primario en seguimiento por
nuestra clinica de Metabolismo éseo y calcio, sin embargo no se encontraron
datos completos en el expediente clinico en muchos de ellos. En total se
encontraron 59 expedientes completos.

Se diagnosticaron 2 pacientes antes del afio 2000 (3.4%), 23.7% entre el afo
2000 y 2010 y siendo la mayoria diagnosticados en los ultimos 6 afios (72.9%). La
mediana del seguimiento de estos casos fue de 1 afio (1-4.75).

El 76% de los pacientes eran del sexo femenino. La mediana de edad de los
pacientes era de 55 afios (RIC 45-63). El 8.5 % de los pacientes eran menores de
30 afios al diagndstico y el 32.2% eran menores de 50 afios de edad.

Resultados en cuanto a los antecedentes heredo-familiares y personales

para evaluar patologias como NEM, HPP familiar y alteraciones metabdlicas

frecuentemente asociadas al HPP.

Dentro de los antecedentes heredo-familiares, 3.4% de los pacientes tuvieron
antecedentes de enfermedad paratiroidea, 18.6% de enfermedad tiroidea, 76.3%
antecedentes de alteraciones de glucosa como diabetes o0 prediabetes,
hipertension arterial en el 57.6%, enfermedades autoinmunes diferentes a las
tiroideas en 16.9%, familiares con otros tipos de neoplasias en el 39% y un 1.7%
de familiares con osteoporosis. En la grafica se muestran los antecedentes

heredofamiliares (AHF) reportados en la serie. Figura 1.
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altelraciones hipertension autoinmunes paratiroides osteoporosis
glucosa

Figura 1. Antecedentes heredo familiares (AHF) reportados en la poblacién
estudiada.

En cuanto a antecedentes patoldgicos, el 15.8% tuvieron diagnostico previo de
osteoartrosis. El 55.9% de los pacientes tuvieron antecedentes de hipertension
arterial sistémica, la mayoria de reciente diagnostico (menos de un afio). Los
pacientes con alteraciones del metabolismo de glucosa se encontraron
principalmente en prediabetes (40.7%) y un 10.2% con diabetes, con una
mediana de diagnostico de 6 afos.

En cuanto a la distribucion del peso, la mayoria de los pacientes presentd
sobrepeso (55.9%) al momento del diagnéstico de hiperparatiroidismo primario,
con una frecuencia de obesidad del 6.8%. Tabla 1.
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Caracteristicas peso |Frecuencia |Porcentaje (%)
Peso bajo 4 6.8
Peso Normal 18 30.5
Sobrepeso 33 55.9
Obesidad 4 6.8
Total 59 100.0

Tabla 1. Distribucion del peso de acuerdo al IMC al momento del diagndstico del

HPP.

En la Figura 2 se muestran las distribuciones de peso por género, en donde se

aprecia que las mujeres tuvieron mayor frecuencia de sobrepeso y obesidad.
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Figura 2. Distribucién de peso por género al momento del diagnéstico de HPP.
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El 27.1% de los pacientes tuvieron antecedentes personales de enfermedades
autoinmunes, 28.8% tabaquismo, 28% tenia Dislipidemia y 11.9% algun
antecedente de cardiopatias diversas (arritmias, bloqueos de la conduccién,
insuficiencia valvular o cardiopatia hipertensiva). Dos pacientes tuvieron

alteraciones neuropsiquiatricas (un caso depresion y otro distimia). Figura 3.
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Figura 3. Alteraciones y comorbilidades presentes con mayor frecuencia en la
poblacién estudiada.

Resultados en cuanto a las caracteristicas clinicas y bioquimicas del

hiperparatiroidismo primario al momento del diagndéstico.

Al diagndstico del hiperparatiroidismo primario se encontré una mediana de calcio
sérico total maximo de 11.4 mg/dL (RIC 11.0-12.1). El calcio maximo normal
dentro del rango de referencia establecido para el ensayo en este hospital es de
10.2 mg/dL, en base a ello, todos se encontraban arriba de esta concentracion,
pero un 37.9% de los pacientes se encontraban por debajo del limite para indicar
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cirugia (menor de 11.2 mg/dL). Por otro lado, 8.5% de los pacientes se
presentaron con crisis hipercalcémica como primera manifestacion del
hiperparatiroidismo, con calcio mayor a 14 mg/dL; el paciente con el calcio mas
elevado se present6 con 18.8 mg/dL. Cinco de los pacientes tuvieron pancreatitis
aguda asociada a hipercalcemia (8.5%). Del total de los pacientes, ocho (16.7%)
tuvieron diagndstico de neoplasia enddcrina multiple tipo 1 y dos pacientes (3.4%)
NEM 2. Solamente uno de los pacientes tuvo antecedente de radiacién al cuello
por cualquier motivo.

La mediana de las concentraciones de fosforo minimo fue de 2.6 mg/dL (2.2-2.8
mg/dL); la PTH maxima fue de 145.7 pg/mL (116.8-260.0 pg/mL), encontrandose
la PTH mas elevada de 3442 pg/mL en un caso; se reportaron 4 pacientes con
PTH mayor de 1000 pg/mL (6.7%). La Vitamina D estuvo disponible solamente en
41 pacientes, encontrandose una concentracion minima de 13.5 ng/mL (10.35-
18.9 ng/mL). Un 24% de los pacientes se presentaron con vitamina D menor de 10
ng/mL y ninguno de ellos tuvo un valor normal minimo de vitamina D. El calcio
urinario se registré en 48 pacientes, con una mediana de 255 mg/24 h (161-360).
El 29.4% de los pacientes tenia una depuracion medida de creatinina menor a 60
ml/min/24h, pero solamente un 29.8% estaban clasificados con diagnéstico de
insuficiencia renal cronica.

Ya que las densitometrias en nuestro hospital se realizan por TAC, los resultados
no son comparables con otras técnicas y es por esta razén que no se solicitan
rutinariamente. Se realizaron densitometrias por Absorciometria dual por Rayos X
en 27 pacientes, en los que se encontraron T 0 Z minima de -2.4 (-3.3 a -1.4) en
columna y -2.0 (-2.7 a -0.9 en cadera). El 45.2% de los pacientes con
densitometria tenia osteopenia y el 48.5% osteoporosis, un 6.5% no presentaban
alteraciones. El 47.5% de los pacientes tenia antecedente de litiasis renal por lo
menos en una ocasion.

En cuanto a la evaluacién de la funcion tiroidea, se encontraron perfiles tiroideos
en 53 pacientes. La TSH basal se encontr6 en una mediana de 2.57 mcUl/mL
(1.35-4.99 mcUI/mL), mientras que la T4 libre se reportdé en 1.17 ng/dL (1.09-1.34
ng/dL). Solo dos pacientes tuvieron TSH suprimida por abajo del limite inferior del

53



laboratorio que es de 0.4 mcUIl/mL, mientras que 25% tuvieron una TSH mayor de
4.2 mcUl/mL, que corresponde al limite superior del laboratorio, lo que
corresponde a un 28.8% de los pacientes con TSH alterada. Por otro lado, 11.7%
tuvieron concentraciones de T4 libre fuera de los rangos del laboratorio.
Solamente un 20% de los pacientes se conocia con enfermedad tiroidea previa.
En cuanto al diagnostico bioquimico de la funcion tiroidea, la mayoria de los
pacientes se encontraron eutiroideos (43.4%), presentandose hipotiroidismo
subclinico en un 22.6%, hipotirodismo primario en 15.5%, hipertiroidismo
subclinico en 13.2%, hipertiroidismo primario en 3.8% e hipotiroidismo central en
1.9%. Tabla 2.

Diagndstico. Frecuencia |Porcentaje (%) valido
Hipotiroidismo primario 8 151
Hipotiroidismo subclinico 12 22.6
Eutiroideo 23 43.4
Hipertiroidismo subclinico 7 13.2
Hipertiroidismo primario 2 3.8
Hipotiroidismo central 1 19

Tabla 2: Alteraciones bioquimicas de la funcién tiroidea al momento del
diagndstico de HPP.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas
del HPP de acuerdo al estado tiroideo. Figura 4.
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Figura 4. Distribucion del peso corporal de acuerdo a IMC y funcion tiroidea.

En cuanto a la relacién entre la distribucion del peso corporal de acuerdo a IMC y
la funcién tiroidea, los pacientes se encontraron con mayor frecuencia en peso
normal y sobrepeso, con presencia tanto de hipertiroidismo como hipotiroidismo.
Los pacientes que se encontraban en los extremos tanto bajos como altos tenian
con mayor frecuencia hipotiroidismo. Al hacer la evaluacion conjunta de los
estudios de imagen y laboratorio, solamente el 21.1% de los pacientes tuvieron
resultados normales de tiroides, presentando todos los demas alguna alteracién
bioguimica, estructural o ambas.

En nuestra serie, 56 de los pacientes tuvieron gammagrafia (94.9%), misma que
se realiz6 tanto en fase tiroidea como paratiroidea. En cuanto a los hallazgos en
fase paratiroidea, se encontrd la presencia de adenoma Unico en 66.1% de los
casos, adenomas multiples en 10.7%, hiperplasia en 3.6% y en un 19.6% no se

evidencio paratiroides. Tabla 3.
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Hallazgo. Frecuencia | Porcentaje (%)
Sin paratiroides visible 11 19.6
Adenoma unico 37 66.1
Adenoma multiple 6 10.7
Hiperplasia 2 3.6

Tabla 3. Hallazgos de paratiroides en gammagrafia.

En el 52.7% de los pacientes se evidencio alteracion estructural durante la fase
tiroidea de la gammagrafia.

Unicamente cuarenta y siete pacientes (85.5%) tuvieron un ultrasonido de cuello
para localizaciébn. En cuanto a paratiroides, en 50% de los pacientes no se
evidencié alteracion, encontrdndose adenoma unico en 43.5% de los casos,

hiperplasia en 4.3% y adenomas multiples en 2.2%. Tabla 4.

Hallazgo. Frecuencia Porcentaje (%)
Sin hallazgos 23 50.0
Adenoma unico 20 43.5
Adenomas multiples 1 2.2
Hiperplasia 2 4.3
Total 46 100.0

Tabla 4. Hallazgos de paratiroides en USG cuello.

En cuanto a tiroides, 72.3% de los pacientes presento alteracién en el mismo
ultrasonido utilizado para localizacion de paratiroides. El 48.9% tuvo nodulos
multiples, 19.1% ndodulo Unico y un 4.3% (2 casos) presenté otros hallazgos en

relacion a tiroiditis y quiste coloide respectivamente. Tabla y figura 5.
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Porcentaje (%)

Hallazgo. Frecuencia valido
Sin hallazgos 13 27.7
Nodulo dnico 9 19.1
Nédulos maltiples 23 48.9
Otros hallazgos 2 4.3

Tabla 5. Hallazgos de tiroides en USG cuello.

Figura 5. Hallazgos de alteracion tiroidea en USG cuello.

Resultados en cuanto a estudios histopatoldgicos pre y post quirirgicos.

De la totalidad de los casos, solamente dos de los pacientes fueron sometidos a
BAAF de tiroides ante la presencia de nodulos tiroideos sospechosos. El reporte
de esta BAAF fue Bethesda IV y Bethesda V, lo cual los colocaba en un riesgo de

malignidad de 15-30% y 60-75% respectivamente’, por lo cual se sometieron a

cirugia de tiroides con estudio transoperatorio.
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En varios casos, durante la exploracion quirdrgica por paratiroidectomia, los
cirujanos encontraron alteraciones anatoOmicas tiroideas sospechosas de
malignidad, con toma de muestra de tejido correspondiente para valoracion

histopatoldgica, documentandose malignidad en 18.6%.

En 6 de los casos aln no se realiza cirugia y en el resto de los pacientes no se
encontaron alteraciones durante el evento quirdrgico.

Del total de pacientes sometidos a cirugia, en 37 pacientes (84.1%) se solicitd
estudio transoperatorio, ya sea de tiroides, paratiroides o ambos. Los reportes

transoperatorios fueron los siguientes:

En cuanto a los reportes transoperatorios de paratiroides, se encontré6 en un
59.5% adenoma unico, 21.6% presenté hiperplasia de mudltiples paratiroides,
16.2% hiperplasia de una paratiroides y el 2.7% adenomas paratiroideos mdultiples.
Tabla 6.

Porcentaje (%)
Hallazgo. Frecuencia valido
Hiperplasia unica 6 16.2
Hiperplasia multiple 8 21.6
Adenoma unico 22 59.5
Adenoma multiples 1 2.7

Tabla 6. Hallazgos transoperatorios de paratiroides.

En cuanto a los hallazgos transoperatorios de tiroides, de un total de 13 pacientes
con alteraciones sospechosas, sélo se reporté malignidad en el 76.9%, con
hallazgo de benignidad en 15.4% y un caso con tejido insuficiente para estudio

histopatolégico. Tabla 7.
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Porcentaje (%)
Hallazgo. Frecuencia valido
Sin tejido 1 7.7
Benigno tiroides 2 154
Maligno tiroides 10 76.9

Tabla 7. Hallazgos transoperatorios de tiroides.

A pesar de la utilidad de un estudio transoperatorio, fue necesario esperar el
reporte definitivo en la mayor parte de los casos.

En el estudio histopatologico definitivo, en cuanto a paratiroides, se determiné la
presencia de adenoma uUnico en 58.1% de los casos, hiperplasia de mas de una
paratiroides en 23.3%, hiperplasia de una sola paratiroides en 16.3% y una
paratiroides sin evidencia de tumor en 1 caso. Tabla 8.

Hallazgo. Frecuencia | Porcentaje (%)
Sin tumor 1 2.3
Hiperplasia unica 7 16.3
Hiperplasia multiple 10 23.3
Adenoma unico 25 58.1

Tabla 8. Hallazgos de paratiroides en estudio histopatologico definitivo.

En cuanto a los hallazgos de tiroides, se reportd malignidad en el 80% de los
casos, con hallazgo de benignidad en un 20%. Tabla 9.

Hallazgo. Frecuencia | Porcentaje (%)
Benigno tiroides 3 200
Maligno tiroides 12 80.0

Tabla 9 . Hallazgos de tiroides en estudio histopatolégico definitivo.
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Resultados en cuanto a pacientes con hiperparatirodismo primario y

alteracidn tiroidea vs pacientes con hiperparatirodismo primario sin

alteracién tiroidea.

En cuanto a la comparacion del grupo de pacientes con y sin alteracion tiroidea,
no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad, sexo,
concentraciones séricas de calcio, PTH ni TSH basal, asi como antecedentes
heredofamiliares. En cuanto a antecedentes personales patoldgicos, unicamente
se encontrd diferencia estadisticamente significativa en cuanto al antecedente de
enfermedad autoinmune (p 0.013), ausente en todos los pacientes sin alteraciéon
tiroidea. La presencia del resto de antecedentes patolégicos sin diferencia entre

ambos grupos. Tabla 10.

Parametro Sin alteracion Con alteracion

tiroidea (n=14) tiroidea (n=45)
Edad 46.0 (24.5-57.0) 58.0 (50.0-57.0) 0.365
Sexo femenino 64.3% 82.2% 0.214
Calcio maximo 11.3 (11.0-12.4) 11.4 (11.0-12.1) 0.798
PTH méxima 121 (104-149) 161 (127-332) 0.120
TSH basal 2.11 (1.63-2.97) 2.66 (1.27-5.99) 0.941
AHF de enfermedad 7.1% 22.2% 0.426
tiroidea
AHF enfermedad 14.3% 17.8% 1.000
autoinmune
AHF cancer 42.9% 37.8% 0.762
AHF hipertension 64.3% 55.6% 0.758
Otras enfermedades 0% 35.6% 0.013
autoinmunes
Tabaquismo 42.9% 24.4% 0.287
Dislipidemia 30.8% 27.3% 1.000
Cardiopatia 0% 15.6% 0.325
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Alteraciones metabolismo 71.4% 77.8% 0.246

glucosa

Insuficiencia renal 15.4% 34.1% 0.304
Radiacion a cuello 0% 2.2% 1.000
Diagnostico previo de 0% 27.3% 0.100
enfermedad tiroidea

Litiasis renal 64.3% 42.2% 0.221

Tabla 10. Comparacion de caracteristicas clinicas y bioquimicas entre pacientes
con HPP con y sin alteracion tiroidea.

Resultados en cuanto a pacientes con hiperparatiroidismo primario con

cancer de tiroides vs paciente con hiperparatiroidismo primario sin cancer.

Del total de casos incluidos en el estudio, 20.3% de los pacientes, de acuerdo a
reporte histopatoldgico definitivo, tuvieron cancer de tiroides, lo que corresponde a
12 casos. De estos pacientes, todos tuvieron una edad mayor a 45 afos, con una
mediana de edad de 64 afos (54.5-67.0); el 91.6% fueron mujeres.

En relacion a la funcién tiroidea, el 41.7% de los pacientes con cancer se encontrd
bioguimicamente en eutiroidismo, con alteracién en pruebas de funcion tiroidea en
58.3% de los casos, siendo el hipotiroidismo subclinico (33.3%) e hipertiroidismo
subclinico (25%) las dos alteraciones encontradas.

Asi mismo, en estos pacientes solo se realiz6 USG cuello en 75% de los casos,
siendo los hallazgos mas frecuente la presencia de nddulos tiroideos multiples en
55.6% y nbédulo tiroideo Unico en 33%. En un 11.1% no se encontraron
alteraciones. En 58.3% de los casos, la gammagrafia paratiroidea demostrd
alteracion tiroidea, con un incremento en la captacion en fase temprana y retraso
en el lavado en fase tardia (Patrén HOT/COLD).

Del total de casos incluidos en el estudio, se contd con la descripcion completa de
los nodulos tiroideos por ultrasonido en 33 pacientes. Los hallazgos fueron los
siguientes: La mediana del tamafio de los nédulos fue de 8 mm en su diametro
méaximo (RIC 4-16). Un 27.3 % de los nodulos fueron menores de 5 mm vy la

mayoria eran menores de 1 cm (54.5%), sin embargo una tercera parte (30.3%)
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fueron de 1 a 2 cm y el restante (15.2%) fueron mayores a 2 cm. Otros factores
evaluados en el ultrasonido indican que el 30.3% estaban vascularizados y el
27.3% presentaban calcificaciones. El nédulo fue quistico en 72.7% de los
pacientes, sélido en 6.1% y mixto en 21.2%. El borde se encontraba mal definido
en el 18.2%. Veinte pacientes (60.6%) tenian ganglios, 19 de los cuales tenian
caracteristicas inflamatorias y solo 1 era sospechoso de malignidad. El resultado
general se reportd con sospecha de malignidad en el 27.3% de los pacientes con
ultrasonido completo. No hubo diferencia entre tener un ndédulo Unico o maltiples
(p=0.654). La tabla 11 menciona las caracteristicas clinicas y de imagen
habitualmente asociadas con malignidad en los ndodulos tiroideos. Las p
representan la significancia al compararlas contra ultrasonidos (n=33) o pacientes
sin esas caracteristicas (n=89).

Porcentaje de

Caracteristica pacientes con la|p

caracteristica

PACIENTE
Edad mayor a 40 afos 84.7 0.181
Edad mayor a 47 aios 74.6 0.026
Geénero femenino 78.0 0.268
Antecedente personal de radiacion a cuello | 1.7 1.000

NODULO
Tamafio del nédulo> 5mm 72.7 0.073
Tamafio del nédulo >7.5 mm 60.6 0.012
Vascularidad 30.3 0.004
Calcificaciones 27.3 <0.001
Borde mal definido 18.2 0.001
Nodulo sélido o mixto 27.3 <0.001
Presencia de ganglios 60.6 0.198
USG sospechoso 27.3 <0.001

Tabla 11. Caracteristicas clinicas e imagenolégicas de malignidad en nédulos

tiroideos en ultrasonido.
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Se realizé un célculo con curva de ROC para determinar el punto de corte mas
Optimo para determinar riesgo de malignidad en estos nodulos. Un diametro
maximo de 7.5 mm o mas tuvo una sensibilidad de 100% y una especificidad de
52% para detectar un nédulo maligno, el &rea bajo la curva (AUC) de 0.720.

Figura 6.

AUCO0.720

Figura 6. Curva de ROC para establecer punto de corte para riesgo de malignidad

en nédulo tiroideo de pacientes con HPP.

En esta misma curva se encontr6 que para los ndédulos de mas de 3 cm la
sensibilidad es menor de 12% pero la especificidad sube a 92%. Los nddulos
mayores de 7.5 mm tuvieron mayor probabilidad de estar vascularizados (OR
9.33, p=0.002), tener calcificaciones (OR 8.044, p= 0.004) y presentar ganglios en
el USG (OR 8.174, p= 0.017), también tuvieron mayor probabilidad de tener
contenido sélido (OR 8.044, p= 0.005) o de ser registrado como USG sospechoso

63



de malignidad (OR 8.044, p= 0.005), no asi de tener bordes mal definidos
(p=0.060) ni a que el paciente tuviera antecedentes de tabaquismo (p=0.107) o
ser mayor de 40 afnos (p=0.394)

De la misma manera se encontré que los pacientes mayores de 47 afios de edad
tienen un riesgo mayor de tener cancer de tiroides que los menores de esa edad,
OR 5.13 p=0.026. El punto de corte tradicional de 40 afios no mostrd significancia
p=0.181

Se cre6 un modelo de regresién que incluyo los factores que resultaron positivos:
edad mayor a 47 afios, nodulo mayor de 7.5 mm, con vascularidad,
calcificaciones, nédulo con contenido sélido y reporte sospechoso de malignidad.
El modelo tuvo una interseccion de 4.727 con una significancia de <0.001.

El modelo tradicional de sospecha de nddulos tiroideos, que incluye edad mayor
de 40 afos, género femenino, ndédulos mayores de 5 mm, vascularidad,
calcificaciones, ganglios en USG, nddulos sélidos, bordes mal definidos, USG
sospechoso también resulto significativo con una interseccion 4.576 y p<0.001 aun
cuando algunos de los factores incluidos no fueron significativos en el andlisis
univariado.

La paratohormona se ha considerado como un factor asociado a malignidad. Una
elevacion de PTH pudiera estar asociada a mayor presencia de cancer sin
embargo no se ha encontrado una relacién clara o un punto de corte de riesgo
para esto.

Encontramos que niveles mayores de 130 pg/mL de PTH en este grupo tendrian
una sensibilidad de 83.3% y especificidad de 47% y una PTH mayor de 190 pg/mL
tendria sensibilidad de 66.7% y especificidad de 76.1%. Sin embargo solo el punto
de corte de 190 o mas de PTH se acompafié de un riesgo mayor de tener cancer
de tiroides OR 7.898, p=0.012. Tener una PTH mayor de 190 no se relacioné con
el género (p=0.502), ni con una edad mayor de 40 afios (p=0.252) ni con otras
enfermedades tiroideas (p=0.476), los pacientes con PTH por arriba de este valor
no tuvieron mayor historial de litiasis (p=0.404), ni de cardiopatia (p=0.673), ni
dislipidemia (p=0.220), ni con la presencia de nddulos mayores de 7.5 mm
(p=0.710), tampoco se relacioné con nddulos mayores a 5 mm (p=0.698), no se
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asocia con mas vascularidad (p=0.257) ni con calcificaciones (p=0.122) o con
ganglios en USG (p=0.433) o las caracteristicas de los nddulos (p=0.084) , las
caracteristicas de los bordes (p=0.363) ni con la probabilidad de tener un USG
clasificado como sospechoso (p=0.122). Solo se relaciond con una mayor
frecuencia de IRC (OR 4.841, p=0.028) pero no con ninguna alteracion
metabolismo o riesgo cardiometabdélico medido en este protocolo.

Durante el procedimiento quirargico, el cirujano detecté caracteristicas de
malignidad tiroidea en 91.7% de los casos. Se reportd estudio histopatolégico
transoperatorio en 11 pacientes (91.7%), de los cuales se reporté malignidad en
10 casos (90.9%). En 1 caso no hubo examen trasoperatorio y en otro el reporte
de malignidad se estableci6 hasta el reporte definitivo.

En todos los casos se tratd de cancer papilar de tiroides. Dentro de las variantes
histopatoldgicas reportadas, 2 casos mostraron un patrén clasico (16.7%), 7 casos
con variante folicular (58.3%), 2 presentaron cambios oncociticos (16.7%) y 1 caso
con células altas (8.3%). En los 12 casos se realiz6 diseccion de cuello ante la
presencia de ganglios sospechosos de malignidad. En 41.7% de los pacientes los
ganglios fueron positivos para malignidad. El reporte histopatolégico definitivo
refirio invasién vascular en 25% de los pacientes e invasion a otros tejidos
peritiroideos en 33.3%. Los tumores tuvieron una mediana de diametro méaximo de
1.0 cm (0.5-1.48), todos con dimensiones menores a 3 cm. El 33% fueron
microcarcinomas, siendo el resto mayores de 1 cm. El 50% de los casos fueron

carcinomas multicéntricos.

En el 83.3% de los pacientes, la presentacion del cancer de tiroides fue detectada
de manera sincrénica al diagndstico de hiperparatiroidismo primario, sin embargo,
en 2 casos, la presentacion de cancer tiroideo fue a los 4 y 5 afos,
respectivamente, posteriores al diagnostico de hiperparatiroidismo primario. Tabla
12 y figura 7.

65



Variante histologica. Frecuencia Porcentaje
Cléasico 2 16,7
Folicular 7 58,3
Patron oncocitico 2 16,7
Células altas 1 8,3
Total 12 100,0

Tabla: 12. Variantes histopatolégicas de cancer papilar de tiroides reportadas en
estudio histopatoldgico definitivo.

Figura 7. Variantes histopatoldgicas de cancer papilar de tiroides.
Al comparar las caracteristicas clinica y bioquimicas del grupo de pacientes con

hiperparatiroidismo primario con y sin cancer de tiroides, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas. Tabla 13.
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Parametro Con cancer Sin cancer

(n=12) (n=47)
Edad 64 (54.5-67.0) 53 (42.8-61.3) 0.105
Sexo femenino 91.6% 74.5% 0.264
Calcio maximo 11.8 (10.9-12.1) 11.4(11.0-12.1) 0.596
PTH maxima 224 (130-522) 139 (114-183)  0.297
TSH basal 2.18(1.22-5.2)  2.69 (1.48-5.3) 0.361
AHF de enfermedad tiroidea 33.3% 14.9% 0.214
AHF enfermedad autoinmune 8.3% 19.1% 0.670
AHF cancer 25.0% 42.6% 0.334
AHF de hipertension 50.0% 59.6% 0.745
Otras enfermedades 8.3% 19.1% 0.479
autoinmunes
Tabaquismo 33.3% 27.7% 0.733
Peso normal 41.7% 26.1% 0.291
Dislipidemia 8.3% 33.3% 0.147
Cardiopatia 16.7% 10.6% 0.626
Litiasis renal 44.7% 58.3% 0.521
Insuficiencia renal 36.4% 28.3% 0.717
Alteraciones metabolismo 41.6% 53.2% 0.736
glucosa
Radiacion a cuello 0% 2.2% 1.000
Diagnostico previo de 8.3% 25.6% 0.261
enfermedad tiroidea
Otras enfermedades 16.7% 29.8% 0.482
autoinmunes

Tabla 13. Comparacion de caracteristicas clinicas y bioquimicas entre pacientes

con HPP con y sin cancer de tiroides.
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Al establecer la clasificacion final de estos pacientes por la escala TNM, la
mayoria de los pacientes se encontd en etapa 1, con una tasa relativa de
supervivencia establecida por ATA y AJCC de casi 100%. El resto de los
pacientes, se encontraron en etapa lll (supervivencia a 5% del 93%) y etapa IV
(supervivencia a 5 afos del 51%). Tabla 14.

Tasa relativa de
Clasificacion de Frecuencia Porcentaje supervivenciaab

TNM?® afios

I 5 41.6% Casi 100%

1] 4 33.3% 93%

IVA 2 16.7% 51%

VB 1 8.4% 51%

Total 12

Tabla 14. Clasificacion de TNM en pacientes con cancer de tiroides.

La mayoria de los pacientes se encontraron en riesgo de recurrencia elevado de
acuerdo a lo establecido por la ATA® (66.7%), con un riesgo de recurrencia
bioquimica del 12-14%, un riesgo de recurrencia estructural de 56-72% y una
probabilidad de evolucién libre de enfermedad del 31-32%. El resto de los
pacientes (33.3%), se encontré en un riesgo bajo de recurrencia segin la ATAS,
con un riesgo de recurrencia bioquimica del 10-15%, un riesgo de recurrencia
estructural de 2-7% y una probabilidad de evolucion libre de enfermedad del 78-
91%. Tabla 15.
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Riesgo de | Riesgo de | Evolucion
_|recurrencia| recurrenci libre de
Frecuen | Porcentaj | o
_ . biogquimica a enfermedad.
o cia e valido g 8
Clasificacion . estructural
ATA® 8
Alto 8 66.7% 12-14% 56-72% 31-32%
Intermedio 0 0% 14-22% 21-34% 52-64%
Bajo 4 33.3% 10-15% 2-7% 78-91%

Tabla 15. Clasificiacion ATA en pacientes con cancer de tiroides e HPP.

El reporte de patologia y la evolucion del caso requirieron que 25% de los
pacientes se sometieran a una segunda intervencién de cuello para completar

tiroidectomia o hacer una diseccién selectiva de cuello.

Los pacientes que fueron positivos para cancer tiroideo tuvieron el tratamiento
habitual para esta patologia, con tiroidectomia total y exploracion con diseccién
selectiva de cuello en caso de linfadenopatias sospechosas de malignidad, con
posterior aplicacion de dosis masiva de radio-yodo y seguimiento con USG de
cuello y tiroglobulina estimulada y suprimida. La mediana de dosis acumulada de
yodo radioactivo en estos pacientes fue de 100 mCi (100-150), misma que es
considerada baja. En la mayoria de los pacientes la dosis aplicada de radio-yodo
fue de 100 mCi (58.3%), con administracion en el resto de los paientes de 150
mCi, todos en una soéla ocasién. La mediana de la concentracion de la dltima Tg
suprimida fue 0.1 mcUI/mL (0.04-0.1) mientras que la de TgE fue de 0.66 mcUI/mL
(0.20-1.33). Ninguno de los pacientes requirid radioterapia. El ultrasonido de
seguimiento mostré actividad en un paciente y dudoso en otro, mientras que los
demas no tenian actividad estructural por este método. Utilizando criterios
bioquimicos e imagenoldgicos se consider6 que el 90% de los pacientes se

encontraban curados e inactivos en la Ultima evaluacién (evolucion libre de
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enfermedad de acuerdo a ATA®) y solo uno permanecia con enfermedad activa

por persistencia estructural.

Utilizando sistemas de estatificacion pronostica tales como AMES, AGES vy
MACIS, la sobrevida a 20 afios, de acuerdo a la escala de MACIS fue del 88.7%
en la mayoria de los pacientes (50%) (Tabla 16); utilizando la escala de AMES, la
sobrevida libre de enfermedad a 20 afos estimada fue del 99% en 50% de los
pacientes y 61% en el resto (Tabla 17). La mortalidad estimada a 25 afos con la
escala de AGES fue del 2% en 50% de los pacientes, 24% en 41.7% de los casos
y 49% en 1 sélo caso (Tabla 18).

Escalade MACIS | Frecuencia | Porcentaje (%) | Sobrevida a 20 afios
Puntaje <6 3 25,0 99.10%
6.0-6.9 6 50,0 88.7%
7.0-7.9 0 0 55.6%
>8 3 25,0 23.5%
Total 12 100,0

Tabla 16. Sobrevida de acuerdo a escala MACIS

Sobrevida libre

de enfermedad

Escala de AMES. Frecuencia Porcentaje a 20 afnos.
Bajo riesgo 6 50,0 99%
Alto riesgo 6 50,0 61%
Total 12 100,0

Tabla 17. Sobrevida de acuerdo a escala AMES

70



Mortalidad a 25

Escala de AGES| Frecuencia Porcentaje afios.

Estadio 1

6 50,0% 2%
(0-3.99)
Estadio 2 (4-
4.99) 5 41, 7% 24%
Estadio 3 (5- 1 8.3% 49%
5.99
Estadio 4

0 0 93%
(>6)
Total 12 100,0

Tabla 17. Mortalidad de acuerdo a escala AGES
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ANALISIS Y DISCUSION.

La Clinica de Metabolismo 6seo y calcio de nuestro servicio brinda atencién
médica a un numero aproximado de 200 pacientes con hiperparatiroidismo
primario por afio. Actualmente, se encuentra en seguimiento un total de 94
pacientes con esta patologia, sin embargo, para el presente estudio, unicamente
se obtuvieron datos de 59 expedientes completos, esto debido a que la mayoria
de pacientes con esta enfermedad son egresados a la brevedad al ser un
padecimiento con una alta tasa de curacion tras la resolucién quirdrgica, ademas,
no todos cuentan con expediente fisico ni electronico completo de acuerdo a lo
establecido por nuestra institucién, o, en algunos casos, no cuentan con estudios
de laboratorios previos al 2015, afio en el que se inicié el uso del nuevo sistema
de consulta de resultados y comunicacién con laboratorio central.

Los pacientes que continlan en seguimiento por el servicio de endocrinologia,
después del tratamiento para hiperparatiroidismo primario, son aquellos en los que
se han detectado neoplasia endocrina multiple (NEM), litiasis renoureteral
persistente o alteraciones que ameriten tratamiento en tercer nivel. Los pacientes
diagnosticados antes del 2010 son pocos comparados con los diagnosticados
recientemente.

En nuestro estudio, la mayoria de los casos fueron diagnosticados en los ultimos 6
afios, sin embargo, destaca que la mediana de tiempo de seguimiento fue de 1
afo, lo cual podria estar en relacién con la alta tasa de curacion tras la cirugia de
esta patologia y el tiempo breve de seguimiento que requieren por ello. La mayoria
de los pacientes analizados fueron mujeres entre la quinta y séptima década de la
vida, con un bajo porcentaje de pacientes menores de 30 afios, lo cual concuerda
con las caracteristicas por sexo y edad de la presentacion de esta enfermedad.

La mayoria de pacientes tuvieron hipertension arterial sistémica como antecedente
patolégico, siendo inclusive de reciente diagndstico (menos de un afio), por lo que
es posible que se asocie al cuadro de Hiperparatiroidismo primario. Por otra parte,
destacd la presencia de alteraciones del metabolismo de glucosa, con una
frecuencia de prediabetes del 40.7% y de diabetes en un 10.2%, dislipidemia en
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28%, ademas de una alta frecuencia de sobrepeso al diagnéstico (55.9%) y una
prevalencia de obesidad del 6.8% (sobre todo en mujeres), todos mayores a los
encontrados en la poblacion general, lo que orientaria a considerar al
hiperparatirodiismo primario como un padecimiento relacionado con un alto riesgo
cardiovascular en el contexto de sindrome metabdlico. Asi mismo, el 27.1% de los
pacientes presentaron antecedentes de enfermedades autoinmunes, de las
cuales, las tiroideas fueron las mas frecuentes.

En nuestro estudio, todos los pacientes se encontraron con hipercalcemia, sin
deteccion de casos de HPP asintomético, con un bajo porcentaje de crisis
hipercalcémica (8.5%) y pancreatitis aguda (8.5%), esto probablemente
relacionado con un diagnostico temprano de la enfermedad en el contexto de
hallazgo incidental de hipercalcemia o abordaje de estudio de paciente con litiasis
renal. En cuanto a la determinacion del resto de parametros bioguimicos, los
registros en este estudio se encuentran incompletos debido a que los criterios para
indicar cirugia en los pacientes con hiperparatiroidismo primario han cambiado en
los afios recientes, destacando que la determinacion de algunos parametros de
laboratorio, tales como calciuria en 24 hrs, no es necesaria en casos como
hipercalcemia severa a menos que exista litiasis persistente después del
tratamiento, asi mismo la determinacién de vitamina D no es indispensable para el
protocolo diagndstico, a pesar su relacion entre severidad del hiperparatiroidismo
primario y sintomas metabdlicos. En nuestro estudio, todos los pacientes con
determinacion de Vitamina D presentaron deficiencia de la misma, lo que apoya el
hecho de considerar la determinacion de esta hormona como parte del protocolo
complementario en hiperparatiroidismo primario.

En nuestra serie, 16.7% de los casos tuvieron diagndéstico de neoplasia endécrina
multiple tipo 1 y 3.4% de NEM 2, sin embargo, destaca que el servicio de
Endocrinologia de esta UMAE es un centro de referencia de enfermedades
neuroendocrinoldgicas, lo que puede sobreestimar la frecuencia de estas
patologias, cuya prevalencia es muy baja, considerandose incluso enfermedades

de presentacion rara.
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Por otra parte, para el estudio de la densidad mineral 6sea, las densitometrias en
nuestro hospital se realizan por TAC, cuyos resultados no son comparables con
otras técnicas establecidas en guias internacionales para el diagndstico de
osteopenia y osteoporosis, siendo la razén por la que no se solicitan
rutinariamente. En nuestro estudio se realizaron densitometrias por absorciometria
dual por Rayos X unicamente en 27 pacientes, encontrandose una alta frecuencia
de osteopenia (45.2%) y osteoporosis (48.5%), siendo normales so6lo en un 6.5%,
lo cual refleja la necesidad de valorar la densidad mineral 6ésea con la técnica
adecuada (DEXA) en todos los pacientes con hiperparatiroidismo primario, no solo
para brindar un tratamiento adecuado, sino para una prevencion secundaria o
terciaria de complicaciones y optimizacion con ello de recursos.

La evaluacion del perfil hormonal tiroideo en pacientes con hiperparatiroidismo
primario aun no forma parte de un algoritmo o protocolo rutinario, por lo que no
todos los pacientes cuentan con laboratorios completos en este contexto. En
nuestro estudio destaca la evidencia de alteracion tiroidea bioquimica en 56.6% de
los casos, encontrdndose entre la prevalencia del 15 al 70% referida por la
literatura®™, lo que nos lleva a plantear la inclusién de la medicién de TSH y T4
libre en el abordaje de los pacientes con HPP, tanto para diagndéstico y tratamiento
temprano como para prevencion de complicaciones. Retormando los datos
referidos previamente en relacibn a riesgo cardiovascular en pacientes con
hiperparatiroidismo primario, al relacionarlos con la alteracion de la funcién
tiroidea, los resultados hacen evidente que el hipertiroidismo no se asocia
necesariamente a un peso bajo ni el hipotiroidismo a un peso alto, sino que esta
es la distribucién de peso comun a toda la poblacibn mexicana, por lo que el
estado tiroideo no parece haber influido en los parametros metabdlicos de los
pacientes.

Comparando parametros clinicos y bioquimicos entre los pacientes con y sin
alteracion tiroidea, unicamente se encontr0 diferencia estadisticamente
significativa (p 0.013) en cuanto a antecedente de enfermedad autoinmune, hecho
que indica que los pacientes son practicamente iguales en cuanto a pardmetros

iniciales en el estudio de hiperparatiroidismo primario, lo que implica que no hay
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manera de distinguir a los pacientes que requieren estudios de tiroides de los que
no, apoyando nuevamente la necesidad de inclusion rutinaria de estudios de
laboratorio y gabinete para evaluar la funcién tiroidea en el abordaje de HPP. La
probabilidad de resultar con una alteracion es la misma en cualquier paciente,
excepto en los pacientes con otras enfermedades autoinmunes, en los cuales es
I6gicamente, mayor la posibilidad de tener patologias de este tipo.

A pesar de que el diagnostico bioquimico es suficiente para determinar la
presencia de hiperparatiroidismo primario, los estudios de localizacion se realizan
en los casos en los que se planea cirugia y el recurso estad disponible. El
ultrasonido de cuello y la gammagrafia son los estudios de gabinete que con
mayor frecuencia se solicitan, destacando sus diferentes sensibilidades y
especificidades, asi como la utilidad de su complementariedad, especialmente en
casos de recurrencia, hiperplasia y paratiroides ectopicas. En nuestro estudio, se
realizé gammagrafia en el 94.9% de los casos y USG de cuello en 85.5%, lo cual
puede estar relacionado a la disponibilidad y rapidez con la que se pueden obtener
ambos estudios en un hospital de tercer nivel.

La gammagrafia se reporta tanto en fase paratiroidea como tiroidea, lo que la hace
atil para evaluar ambas glandulas. En cuanto a los hallazgos en paratiroides,
destaca la presencia de adenoma paratiroideo Unico en la mayoria de los casos
(66.1%), coincidiendo con lo establecido en la literatura internacional como
primera causa de hiperparatiroidismo primario. Asi mismo, la alteracion en la fase
tiroidea se evidenci6 en 52.7%, mostrando inclusive la alteraciéon en la
captacién/depuraciéon (patron HOT/COLD), cuya importancia radica en la
valoracion del aumento del metabolismo mitocondrial en patologias tales como
cancer de tiroides.

En cuanto a la realizacion de USG de cuello, si bien fue dirigida a localizacién
paratiroidea (evidencia de alteracion en 50% de los casos), destaca una alta
frecuencia de alteracion estructural tiroidea (72.3%), siendo la enfermedad
multinodular la mas frecuente (48.9%), por lo cual, y relacionado a la alta

frecuencia de alteracion bioquimica de la funcién tiroidea en estos pacientes,
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apoyaria el hecho de la evaluacién de TSH, T4libre y USG de cuello como parte
fundamental del abordaje del HPP.

Un aspecto importante es la experiencia del cirujano en el tratamiento definitivo del
hiperparatiroidismo primario, con realizacion no sélo de paratiroidectomia de
acuerdo al estudio de localizacién y hallazgo macroscépico, sino también con una
exploraciéon de cuello para deteccion transquirargico de patologia estructural
tiroidea y/o ganglionar.

El aspecto histopatolégico es importante, tanto para diagndstico transquirargico
gue oriente la cirugia a proyectar, como para determinar un diagnéstico definitivo.
En nuestro estudio, 84.1% de los casos contdé con reporte histopatolégico
transoperatorio tanto de paratiroides, tiroides o ambos, destacando nuevamente la
predominancia de adenoma paratiroideo como principal causa de
hiperparatiroidsmo primario, y en cuanto a tiroides, la presencia de malignidad en
un 76.9% de los casos sospechosos. A pesar de la utilidad de un estudio
transoperatorio, fue necesario esperar el reporte definitivo en la mayor parte de los
casos, mismo que confirmo la presencia de adenoma paratiroideo en 58.1%, y en
cuanto a patologia tiroidea, la presencia de malignidad en el 80% de los casos.
Esto denota la importancia de un abordaje multidisciplinario tanto para la
evaluacion clinica, bioquimica, por métodos de imagen, evaluacion macroscoépica
durante cirugia y estudio histopatoldgico en pacientes con hiperparatiroidismo
primario.

En relacion a la presencia de cancer de tiroides en pacientes con
hiperparatiroidismo primario, nuestro estudio reporté una frecuencia del 20.3%, la
cual es mayor a la reportada en Estados Unidos (2% a 7%)%, Europa (3-6.6%)
212223 Asia (17.4-17.6%) 2>%°27 y otras series realizadas en México (6.8%)**. Con
respecto a Mendoza et al, estudio realizado previamente en nuestra poblacion, la
frecuencia fue mayor a la esperada del 6.6%. En relacion a nuestro resultado, es
importante destacar que el tamafo de la muestra fue menor al considerado en
otras series, asi mismo, la mayoria de pacientes con datos completos incluidos en
nuestra base de datos, presentan patologias que requieren seguimiento en un

Tercer Nivel de atencibn como esta UMAE CMN SXXI, sin incluirse a muchos
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pacientes con hiperparatiroidismo primario sin comorbilidades asociadas ante una
alta tasa de egresos por curacion, por lo que no cuentan con expediente activo.
Considerando que los hallazgos de ultrasonido fueron incidentales en la mayoria
de los casos, puesto que el ultrasonido se solicitd como parte de la planeacién
quirargica, llama la atencidon que casi dos terceras partes de los nddulos eran
mayores de 0.5 cm, medida considerada como indicativa de un nodulo de riesgo
gue debe ser biopsiado por ultrasonido si las caracteristicas del paciente y el
ultrasonido lo sugieren. Clinicamente, es dificil ain para los endocrinélogos
experimentados, detectar nddulos menores de 1 cm sin la ayuda de estudios de
imagen y a pesar de la baja probabilidad de malignidad para la mayoria de los
nodulos tiroideos incidentales, llama la atencion la alta frecuencia con la que se
encontraron nédulos en este grupo de pacientes, la alta frecuencia de ndédulos
sospechosos y finalmente la alta frecuencia de malignidad.

La curva ROC indica que los nddulos tienen riesgo de malignidad a partir de 7.5
cm, esto concuerda con la literatura para el estudio de nodulos tiroideos sin otras
patologias concomitantes. Hace algunos afios se consideraba que solo los
nodulos mayores de 1 cm tenian riesgo de malignidad y debian ser biopsiados, sin
embargo, con el advenimiento de mejores técnicas ultrasonogréficas y de
histopatologia, se han logrado detectar nédulos malignos de menor tamafo, por lo
cual la literatura internacional sugiere biopsiar nédulos sospechosos desde 5 mm.
En cuanto a la edad, la literatura mundial sugiere que los pacientes con nddulos
tiroideos que son mayores de 40 afios tienen mas riesgo de malignidad tiroidea
comparados contra los menores de esta edad. En este grupo se encontrd que la
edad a partir de la cual se encuentra diferencia es de 47 afos en adelante, lo cual
representa casi una década mas de lo que se ha considerado hasta ahora, sin
embargo por el numero de pacientes registrados no se puede afirmar que este
punto de corte es mejor para nuestra poblacion.

La elevacién de la PTH se ha considerado como un factor de riesgo para
desarrollar nédulos malignos en tiroides; en nuestro estudio se encontré que una
PTH por arriba de 190 pg/mL se asocia con una mayor frecuencia de cancer de

tiroides, sin embargo no se relaciona con ninguno de los factores de riesgo
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tradicionales para céncer de tiroides como las caracteristicas ultrasonogréficas o
la edad. Los estudios transversales no permiten determinar si entre las variables
tienen una relacion causal, pero permiten sugerir algunas relaciones que valen la
pena estudiar en estudios con poder para determinar estas asociaciones.

Los resultados anteriores sugieren sin embargo que puede ser que no exista una
relacion causal entre la PTH y los nodulos tiroideos con riesgo de malignidad, sino
gue mas bien existe otro u otros factores que se asocian a una neoplasia y que
pueden estar asociados a la otra, sin embargo, en el caso del hiperparatiroidismo
primario es dificil establecer un punto de inicio de la patologia ya que los pacientes
se detectan habitualmente de manera incidental estando asintomaticos en
estudios de revision general de salud o cuando tienen secuelas del
hiperparatiroidismo. Es probable que esta asociacion causal sea mas facil de
estudiar en pacientes con hiperparatiroidismo secundario en los cuales se puede
dar un seguimiento més estrecho al inicio de la enfermedad y la evolucion de la
funcién tiroidea y sus caracteristicas. Cualquier estudio de este tipo requerira
cohortes de pacientes con amplios seguimientos los cuales no pueden ser
realizados en este momento en nuestra unidad debido a los criterios de referencia
y contrareferencia vigentes.

Durante el procedimiento quirdrgico, se corrobord que la experiencia del cirujano
es importante para la deteccion de patologia tiroidea (hallazgo macroscopico en
91.7% de los casos con cancer de tiroides), por lo que, y de acuerdo con la
literatura, este tipo de cirugias deben ser proyectadas por un cirujano
endocrinolégico experto en cirugia de cuello, quien cuenta con la experiencia de
tratamiento quirdrgico de hiperparatiroidismo primario pero que conoce la
posibilidad de comorbilidades asociadas.

A pesar de que todos los casos presentaron cancer papilar de tiroides (el mas
frecuente), la mayoria fueron de variantes histopatolégicas poco frecuentes y de
mal prondstico, predominantemente variante folicular, e inclusive, células altas
(peor prondstico de acuerdo a ATA®). Esto indica que mas de un 80% de los
tumores tiroideos descubiertos durante un estudio por HPP pudieran ser de

variantes consideradas como agresivas. A si mismo, a pesar de que la mayoria de
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tumores eran menores de 1.4 cm, inclusive microcarcinomas, un porcentaje
importante present6 metéstasis ganglionares, invasion vascular y peritiroidea. Asi
mismo, la mitad de los casos fueron carcinomas multicéntricos. Por otra parte, si
bien la presentacion del cancer de tiroides fue detectada de manera sincrénica al
diagndstico de hiperparatiroidismo primario en la mayoria de los casos, algunos
pacientes fueron diagnosticados posterior al tratamiento de HPP, lo que orienta a
gue todos los pacientes, independientemente del nivel de atencion médica, y
aunado a los resultados previamente comentados, deben ser evaluados
periodicamente en busqueda de patologia relacionada, no soélo tiroidea, sino
también cardiovascular. El tratamiento y seguimiento en estos pacientes fue el
habitual para cancer de tiroides, con requerimiento de dosis bajas de radioyodo.
Tomando en cuenta las escalas prondsticas en estos pacientes (AMES, AGES,
MACIS y TNM)>*, la mayoria se estadificé en un riesgo de recurrencia elevado de
acuerdo a TNM®. En cuanto a sobrevida, utilizando la escala de MACIS, en la
mayoria de los pacientes se estimé una sobrevida a 20 afios del 88.7%, y de
acuerdo a la escala de AMES, una sobrevida libre de enfermedad a 20 afios del
99%>*. La mortalidad estimada de acuerdo a escala de AGES fue del 2% (50%
casos) y 24 % (41.7% casos)>.

A pesar de las limitaciones en el estudio, se encuentra informacién relevante
respecto a los pacientes con hiperparatiroidismo primario en los que se encuentra
con frecuencia alteraciones tiroideas. Se puede observar que el cancer de tiroides
es una entidad frecuente en este grupo, y que, a pesar de que presenta
caracteristicas histopatolégicas de mayor agresividad y un riesgo elevado de
recurrencia de acuerdo a ATA, al ser detectado de manera oportuna la sobrevida
es alta y la mortalidad baja. Con estos resultados, sugerimos que los pacientes
sean sometidos de manera rutinaria al escrutinio de enfermedad tiroidea en el
protocolo de estudio del hiperparatiroidismo primario, principalmente con la
busqueda intencionada de nédulos tiroideos, siguiendo las guias internacionales
con toma de biopsia en aquellos cuyas caracteristicas sean sospechosas de
malignidad, evitando la conducta expectante a valorar el estudio histopatolégico

trans o postoperatorio para determinar la naturaleza del nédulo, lo cual origina un
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retraso diagndstico e implica una segunda cirugia para el paciente, incrementando

el riesgo de morbimotalidad y elevados costos para la institucién.

CONCLUSIONES.

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad que se diagnostica con una
frecuencia cada vez mayor. Algunos casos tendran indicacion quirtrgica, mientras
gue otros requieren vigilancia, sin embargo existen comorbilidades asociadas al
HPP que se deben controlar y revisar ya que implican un riesgo de salud adicional.
Entre estas alteraciones se encuentran las patologias metabdlicas y tiroideas. El
cancer de tiroides parece ser frecuente en estos pacientes y, aun cuando resultan
de variantes histopatolégicas agresivas y presentan un riesgo elevado de
recurrencia, pueden tener un buen prondstico, ya que su deteccioén incidental vy
oportuna con la patologia de paratiroides permite un tratamiento sincrénico
efectivo. Resulta importante la evaluacion de la funcion y estructura tiroidea como
parte del abordaje de pacientes con hiperparatiroidismo primario, sobre todo el
escrutinio del cancer de tiroides incidental, ésto con fines de diagndstico,
prevencion y tratamiento tempranos, mejorando con ello el prondstico del

paciente, disminuyendo la morbimortalidad y optimizando los recursos en salud.
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ANEXOS.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biol4gico :

Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas del cancer de tiroides
incidental en pacientes operados por hiperparatiroidismo primario en un hospital
de tercer nivel

México, D.F; Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI

¢ Por qué se realiza esta investigacion?

Hay ocasiones en que a las personas que estan en estudio por problemas del calcio y las
glandulas paratiroides, se les encuentran de manera casual también alteraciones en la
tiroides. Aun cuando sabemos que esto es una posibilidad, aun no existe informacién
suficiente en los textos de medicina para saber por qué sucede. Nos interesa tener mas
informacion médica al respecto de usted y su enfermedad para poder entenderlo mejor,
por lo que estamos solicitando a los pacientes como usted participar en este estudio.

¢, Qué procedimientos se realizaran en caso de que usted acepte participar?
Su participacion en este estudio consistiria en los siguiente:
1.  Permitir obtener la informacién de su expediente relacionada al su diagnéstico
de hiperparatiroidismo primario, motivo por el cual esta usted en vigilancia en

este hospital para poder ingresarla a una lista de pacientes con caracteristicas
similares.

Usted no sera sometido a ningun riesgo adicional por participar en este estudio. No se le
solicitaran visitas ni estudios especiales y no tendra ningun retraso o modificacion en el
proceso de manejo de su enfermedad. Usted continuar4 con su tratamiento y citas
normalmente programadas.

Usted no recibe ningun beneficio directo al participar en este estudio. Sin embargo con la
informacion obtenida se llegara a un mejor entendimiento de las enfermedades de tiroides
y paratiroides como las que usted presenta y contribuird al avance del conocimiento en
esta area.

Los resultados de este estudio no va a generar cambios en el manejo de su enfermedad
ni implica riesgos adicionales para usted ni sus familiares o personas cercanas.

Su participaciéon en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede decidir en
cualquier momento retirarse del estudio sin que esto afecte de ninguna manera la
atencion médica o quirdrgica dentro del Hospital de Especialidades.

Toda su informacion, incluyendo su identidad, sera guardada de forma confidencial y se
identificara Unicamente por medio de claves en nuestra base de datos. Las Unicas
personas autorizadas para acceder a la informacion, son la Dra. Victoria Mendoza
Zubieta, Dra. Claudia Ramirez Renteria y Dra. Lourdes Balcazar Hernandez. La
informacién no sera transferida a otras personas ni comercializada de ninguna manera.

H ‘ No autoriza que se revise mi expediente.
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Si autorizo que se revise mi expediente solo para este estudio.

I:I Si autorizo que se revise mi expediente para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Victoria Mendoza Zubieta, (investigador principal) Tel 556276900 ext 21551

Colaboradores: Dra. Claudia Ramirez, Dra. Lourdes Balcazar Hernandez, en los mismos teléfonos, en el
servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades de la UMAE Siglo XXI, IMSS con
direccion Av. Cuauhtémoc #330, Col. Doctores, Del Cuauhtémoc, México DF, CP 06720,
dentro del horario de 8:00-14:00. También puede dirigir un correo a la Dra. Lourdes Balcazar

ludab_2@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Q)
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL ‘\J\
UMAE SIGLO XXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES ENDOCRINOLOGIA
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA T HEGMABOLOXT
/1\/
) ) ] HOJA DE CAPTURA DE DATOS v
CARACTERISTICAS CLINICAS, BIOQUIMICAS E IMAGENOLOGICAS DEL CANCER DE TIROIDES INCIDENTAL EN PACIENTES
OPERADOS POR HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
Folio: Fecha de captura:
Ficha de identificacion del paciente
Nombre: Afiliacion:
SexoMOFO Teléfono: ( ) Ocupacion:
Edad: Peso: Talla: IMC: Cintura: Cadera:
Antecedentes familiares
Diabetes mellitus ~ Sidd NoO Hipertension Sid NoO Dislipidemia sidO NoO
Litiasis Sid0 NoO Osteoporosis Sid0 NoO Cardiopatia sidO NoO
Enfermedad autoinmune sidd NoO Céncer sidd NoO Tumor endocrino  Sid NoO
Hiperparatiroidismo Sid No O
Enfermedad tiroidea SiO No O ¢Cuély en quiénes?
Otras Sid NoO
Comentarios
Antecedentes personales
Diabetes mellitus ~ Sidd NoO Hipertension SidO NoO Dislipidemia sidO NoO
Cardiopatia Sid0 NoO Pesobajo Sicd NoO Obesidad Si0 No O
Enfermedad autoinmune Sid0d NoO Céncer Sid0 NoO Tumor endocrino  Sid No O
Insuficienciarenal  Sid No O Radiacion SiC0 No O
Medicamentos que alteren metabolismo 6seo sidO NoO
¢ Cudles medicamentos, dosis y tiempo?
Tabaquismo Sid NoO tiempo # cigarros/dia
Cancerigenos sid NoO ¢Ccuéles? IVU repeticion  SiO No O
Litiasis Sid NoO ¢ Cuantas ocasiones?
Osteoporosis sidd NoO tiempo de diagndstico tratamiento sid NoO
Tipo de tratamiento
Fecha de Ultima evaluacion
Gastritis Sid NoO Pancreatitis Sid NoO Otras Sid NoO
LIDEDDADATIDAINICAA I

Fecha de inicio de sintomas

Fecha de diagnéstico Edad Dx
Incidental Si0 No O Alteraciones en ECG
T o Zen columna T o Z en cadera
Resultados de laboratorio mas relevantes durante evaluacion

Fecha de evaluacion por endocrinologia
Sintoma o dato inicial

Osteodistrofia Si O No O Tumores pardos SiOO  No O

Calcio Calcio corr Fosforo Alblimina
Ca ibénico Creatinina S Vitamina D PTHI
Caurini24 h Ca Ur/kg Creat urin indice Ca
Insulina Glucosa Colesterol T HDL
LDL Triglicéridos Ac. Urico F alcalina

Ultrasonido cuello (Fecha y resultados):
Hallazgo de paratiroide(s) crecida(s) SiOd No O ¢ Cuéntas paratiroides alteradas?
Superior derecha O Inferior derecha O  Superior izquierda O Inferior izquierda O
Hallazgos de alteracion tiroidea: ~ Si 0 No O (Si hay alteracion, agregar comentarios en seccion de tiroides)
Gammagrama/SPECT (Fecha y resultados):

Hallazgo de paratiroide(s) crecida(s) SiO No O ¢ Cuéntas paratiroides alteradas?
Superior derecha O Inferior derecha O Superior izquierda O Inferior izquierda O Ectépica O
Hallazgos de alteracion tiroidea: S0 No O (Si hay alteracion, agregar comentarios en seccion de tiroides)
Tratamiento Cirugia O Medicamentos 0  Observacion OJ

Fecha de cirugia: Cirujano/Hospital:
Cirugia planeada:
Cirugia realizada:
¢ Se encontraron las 4 paratiroides? Sid  No O
Complicaciones: Si0 No O

Manipulacion o reimplante de paratiroides: Si0 No O
Hueso hambriento: Sid NoO
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Hipoparatiroidismo post quirdrgico transitorio sidO NoO
Hipoparatiroidismo post quirdrgico permanente siOd NoO
Lesi6n nervio laringeo sidO NoO
Otros Sid0 NoO
ETO (numero y hallazgos en paratiroides):
RHP definitivo (paratiroides): Adenomad Hiperplasia O Carcinomald  Tamafio
Estudios postoperatorios (hospital)
Calcio Calcio corr Fosforo Albumina
Ca idnico Vitamina D PTHI
Estudios de seguimiento (6 meses o0 1 afio)
Calcio Calcio corr Fosforo Albumina
Ca idnico Vitamina D PTHI CT
LDL HDL Trig F alcalina
T 0 Z post cade T 0 z post col Ca urinario

IIRQIDES

Incidental Si0 No O
Resultados de laboratorio mas relevantes durante evaluacion

TSH basal

Té4libre basal Tiroglobulina basal

TSH seguimiento

T4 libre seguim Tiroglobulina seguim

Otros

Ultrasonido cuello (Fecha y resultados):

No6dulo Gnico

O Nodulos maltiples O Didmetros nddulo mayor

Ganglios SiO NoO Calcificaciones Sid No O Bien definidos sid NoO

Quistico SiOd NoO Sélidos sidO NoO Heterogéneo siO NoO
Crecimiento sid NoO Compresivo sidO NoO Sospechoso sidO NoO
¢El gammagrama/SPECT realizado por HPTP reporta datos en tiroides? (resultados):

Fase temprana/tiroidea: Captacion temprana: Sid Nod Fase tardia/paratiroidea:

Tratamiento Cirugia O Observacion OO

Fecha de cirugia: Cirujano/Hospital:

Cirugia planeada:

Cirugia realizada:

ETO (hallazgos tiroides ):

RHP definitivo (tiroides):

Benigno O Céncer papilar tiroides O microcarcinoma O clasico O variantes O

Maligno de otro tipo O ¢ cuél?
Tamarfio del tumor
Invasion capsular sid no[.

Microcarcinoma O Macrocarcinoma O
Invasion de tejidos peritiroideos siCd noO.

TNM ™0O T0O T10O Tia®O TibO T2O 73O T4aO T4b
Nx O NO O Ni1O Num metastasis [
Mo OO mi0d
Etapa por TNM
ATA Bajo O Intermedio OO Alto O
Tratamiento post quirurgico de tiroides
Ninguno O
Reintervencion sidO NoO (¢,para complementar tratamiento Ca tiroideo post cirugia de HPTP)

Completar tiroidectomia sid NoO
Diseccién de cuello Sid No [
Levotiroxina SidO NoO Dosis:
Dosis de yodo sidO NoO Dosis:
Comentarios/Recurrencias/ nuevos tratamientos:
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