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Antecedentes cientificos (marco tedrico): El hiperparatiroidismo primario se
caracteriza por la sobreproduccién de la hormona paratiroidea (PTH) y por la
elevacion del calcio sérico. El hiperparatiroidismo primario puede ser secundario a
un adenoma unico (80-85%), hiperplasia multiglandular (10-15%) y al carcinoma
paratiroideo en menos del 1% de los casos.

El carcinoma paratiroideo es una causa rara de hiperparatiroidismo primario 1. En
la revision sistematica mas amplia que incluye 22,225 casos de hiperparatiroidismo
primario reportados del 1995-2003, el carcinoma paratiroideo representd 0.74% de
los casos [21. En el estudio retrospectivo de dos cohortes europeas en relacion al
hiperparatiroidismo primario, la frecuencia del carcinoma paratiroideo varié del 0.3-
2.1% 3.

Desde1988 hasta el 2003, 224 pacientes con diagndstico de carcinoma paratiroideo
fueron identificados por sistema SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results), registro de datos oncoldgicos 4. Durante este periodo de tiempo la
incidencia del carcinoma paratiroideo incremento del 3.58 al 5.73% por cada 10
millones de habitantes. El aumento se acompafid de un descenso significativo de la
proporcion de pacientes con tumores grandes (mayor o igual de 4cm) y un
incremento en la proporcion de pacientes con ganglios negativos, esto sugiere que
el diagndstico temprano aumento las cifras de incidencia. Del 2000 al 2012 la
incidencia del carcinoma paratiroideo segun las cifras del SEER fue de 0.36% 5.

La presentacion del carcinoma paratiroideo en pacientes con el sindrome de
neoplasia enddécrina multiple de tipo 1(MEN1) es muy rara; solo un caso se ha
reportado en una serie de casos de 348 pacientes (0.28%) de la clinica Mayo de
1997-2013 [s].

La mutacion en el gen supresor de tumor HRPT2 (también llamado CDC73)
representa un papel importante en la patogénesis molecular del carcinoma
paratiroideo. El gen HRPT2 se localiza en el cromosoma 1 y codifica parafibromina,
proteina cuya funciéon continda en estudio, pero aparentemente involucra la
regulacion de expresion de genes e inhibe la proliferacién celular. Estudios han
confirmado la presencia de mutaciones HRPT2 en el sindrome Hiperparatiroidismo-
tumor de mandibula (HPT-JT), el sindrome de carcinoma paratiroideo esporadico,
asi como en el hiperparatiroidismo aislado familiar de forma rara (7,s].

- HPT-JT: las mutaciones germinales que inactivan el gen HRPT2 son las
responsables por este sindrome autosémico dominante [9). Estos pacientes
estan predispuestos a presentar fibromas osificantes en la region mandibular,
asi como lesiones renales quisticas y neoplasicas, tumores uterinos y
neoplasias paratiroideas con un riesgo incrementado de carcinoma
paratiroideo. Se ha reportado que el carcinoma paratiroideo se presenta en
aproximadamente el 15% de estos pacientes [10]. Es importante mencionar
que todas las glandulas paratiroideas se encuentran en riesgo de desarrollar
tumores, pero éstos se pueden presentar de forma asincroénica a lo largo de
los afos.



- Carcinoma paratiroideo esporadico: con frecuencia son portadores de
mutaciones del HRPT2 s,11,121. Uno de dos estudios originales reporto la
presencia de estas mutaciones en 10 de 15 pacientes con cancer [11], y el
otro reportd la mutacion en 4/4 casos [12. La mayoria de las mutaciones
fueron somaticas y clonales [11], lo que implica una ventaja de seleccion que
refleja su importancia patologica.

Las mutaciones germinales no sospechadas también se descubrieron en una
minoria de los pacientes que se presentaron de forma clinica, sugiriendo que
algunos de estos pacientes fueran portadores de HPT-JT, o de alguna
variante fenotipica 11]. El reconocer que los familiares de estos pacientes se
encuentran en riesgo ha creado una nueva indicacion del estudio genético.

En el estudio del carcinoma paratiroideo esporadico se combiné el resultado
de 3 estudios principales, mostrando una prevalencia significativa del 77%
(20 de 26 casos) para la presencia de mutaciones en HRPT2 s,11,12].
Contrario a esto, en las series mas grandes e importantes de adenoma
paratiroideo esporadico reportadas hasta la fecha actual, no se ha detectado
la presencia de mutaciones en el gen HRPT2 (13].

Los analisis acumulados previamente mencionados proveen evidencia de
que las mutaciones genéticas de HRPT2 son altamente especificas, lo
suficiente para definir los carcinomas paratiroideos y deberan ser
investigadas como una herramienta diagnostica potencial en el caso de
neoplasias paratiroideas atipicas que carecen de las caracteristicas de
invasion y metastasis clasicas de los carcinomas [13,14]. La utilidad clinica de
la deteccion por inmunohistoquimica de la parafibromina para diferencia el
adenoma del carcinoma paratiroideo no esta definida [15,16,17].

Otras mutaciones genéticas se han identificado gracias a los métodos de
secuenciacion genomica, estas incluyen las vias de P13K/AKT/MTOR en mas del
20% de los casos y la ampliacién de la ciclina D1 en casi el 30% (18. Una mutacion
especifica en el gen ADCK1 se identific6 en menos del 10% de los casos,
identificandolo como un probable oncogen.

Estos descubrimientos conllevan una implicacién clinica inmediata, ya que algunos
casos de cancer metastasico o inoperable pueden portar mutaciones contra las
cuales agentes terapéuticos pueden ya existir, aunque inicialmente hayan sido
disefadas para tratar otros tipos de tumores [18).

Genes adicionales parecen participar en la patogénesis del carcinoma paratiroideo,
por ejemplo: p53 [19,20] Y un gen supresor de tumor en el cromosoma 13 [19,21]. En
otro reporte, las mutaciones somaticas en el gen MEN1 fueron encontradas en 3 de
23 casos de carcinoma paratiroideo esporadico [22].



PRESENTACION CLINICA: las manifestaciones clinicas mas importantes del
carcinoma paratiroideo se sintetizan de la siguiente forma segun los estudios mas
importantes [16, 23-26):

44-54 anos (incidencia equivalente en hombres
y mujeres)

14.6-15-9 mg/dL (3.7-4.0mmol/L)

5-10 veces por arriba del limite superior normal
65-75%

12%
34-52%
34-73%
32-70%
0-15%
2-7%

Se ha identificado predileccion por una glandula unica de localizacién inferior en
varios estudios de casos [27,28. El carcinoma paratiroideo multiglandular es
extremadamente raro [29]. Hasta 1/3 de los pacientes tienen metastasis en ganglios
linfaticos al momento de la presentacion inicial y 1/3 de los mismos tienen
metastasis a distancia, generalmente a higado y hueso [2s].

- Comparacion de las manifestaciones clinicas de la enfermedad paratiroidea
benigna: aunque la presentacion cinica y bioquimica de la enfermedad
paratiroidea benigna y el carcinoma paratiroideo son practicamente las
mismas, existen caracteristicas que incrementan la posibilidad de cancer
paratiroideo [30.. Mientras que el hiperparatiroidismo benigno es mas
frecuente en las mujeres (3:1), la incidencia del carcinoma paratiroideo es
equivalente en los dos géneros. En comparacién con los pacientes que
presentan adenoma paratiroideo, los pacientes con carcinoma son mas
propensos a presentar sintomas, tumores de mayor tamafno, enfermedad
renal y 0sea, hipercalcemia marcada y concentraciones séricas de hormona
paratiroidea (PTH) muy por arriba del limite superior normal (5-10 veces mas)
[16, 23-26].

Un estudio retrospectivo de 311 casos de hiperparatiroidismo primario, de los
cuales 9 fueron carcinomas, demostré que valores de PTH menores de 4
veces el limite superior normal y un peso de la glandula <1.9g hicieron la
posibilidad de presentar carcinoma casi igual a cero [31].

- Presentacién atipica: aunque la mayoria de los pacientes con carcinoma
paratiroideo presentan hipercalcemia algunos pacientes permanecen en
normocalcemia, sin embargo, estos pacientes por lo general se presentan
con un tumor cervical. Los carcinomas paratiroideos no funcionales son



extremadamente raros, unicamente se han reportado 32 casos [32,33). En una
revision de 17 de estos casos se reportd que los pacientes fueron
diagnosticados en una etapa mas avanzada de la enfermedad y los tumores
se comportaron de una forma mas agresiva [34. Las localizaciones mas
frecuentes de metastasis fueron: pulmén, ganglios linfaticos cervicales,
higado y hueso [351. En contraste con los pacientes que presentan carcinomas
paratiroideos funcionales, los pacientes con tumores no funcionales mueren
a consecuencia del efecto de masa y no por las complicaciones de la
hipercalcemia [3s].

DIAGNOSTICO: el carcinoma paratiroideo debe ser sospechado en pacientes con
hiperparatiroidismo primario que debutan con crisis paratiroidea (o hipercalcemia
marcada y PTH muy elevada) o tumor cervical. El diagndstico de carcinoma
paratiroideo por lo general se realiza en el tiempo quirurgico.

Aunque existen caracteristicas patologicas clasicas como el patron trabecular, las
figuras mitdticas, bandas fibréticas gruesas, asi como invasion capsular y vascular,
que cuando se encuentran presentes son altamente sugestivas de carcinoma
paratiroideo [37,38], los dos criterios en base a los cuales se realiza el diagndstico con
mayor certeza son: invasion local a las estructuras adyacentes y la presencia de
metastasis ya sea ganglionares o a distancia.

La invasion que sobrepasa la capsula y que incluye la invasién vascular
extracapsular es lo que correlaciona con mayor frecuencia el diagnéstico de
carcinoma [16]. El uso de un panel de inmunohistoquimica que incluya parafibromina,
galactina-3, PGP 9.5 y Ki67 ha sido sugerido como complemento diagndstico en el
carcinoma paratiroideo, con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 100%
[17].

Aunque los estudios de localizacion preoperatoria ayudan a planear la técnica
quirurgica en pacientes con diagndéstico de hiperparatiroidismo confirmado
bioquimicamente, no son capaces de distinguir entre el adenoma y carcinoma
paratiroideo.

En algunos casos puede no ser posible diferenciar el adenoma paratiroideo del
carcinoma durante la cirugia inicial. Existen caracteristicas patolégicas que son
sugestivas, pero insuficientes para el diagndéstico, se denominan a estos tumores
como adenomas paratiroideos atipicos [39. La recurrencia local o la aparicion de
metastasis a distancia durante el seguimiento son las que determinan el diagndstico
correcto.

ESTADIFICACION: el carcinoma paratiroideo se incluyé en la dltima edicion (82
edicién, 2017) del manual TNM (tumor, node, metastases), que surge de la
combinacion de la AJCC (American Joint Committee on Cancer) y el UICC (Union
for International Cancer Control) 0. Sin embargo, se enfatizé que los datos
disponibles acerca de las caracteristicas del tumor y el prondstico son tan limitados
que proponer en este momento un sistema de estadificacién seria prematuro. Por



el contrario, se propusieron y definieron variables especificas que seran evaluadas
y registradas de forma prospectiva para facilitar el desarrollo de un sistema de
estadificacion formal en un futuro.

Parathyroid carcinoma proposed TNM definitions AJCC UICC 2017

Primary tumor (T)

T category T criteria
TH Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
Tis Atypical parathyroid neoplasm (neoplasm of uncertain malignant potential}®
T1 Localized to the parathyroid gland with extension limited to soft tissue
T2 Direct invasion into the thyroid gland
T3 Direct invasion into recurrent laryngeal nerve, esophagus, trachea, skeletal muscle,
adjacent lymph nodes, or thymus
T4 Direct invasion into major blood vessel or spine

* Defined as tumaors that are histologically or clinically worrisome but do not fulfill the more robust
criteria (ie, invasion, metastasis) for carcinoma. They generally include tumors that have two or
more concerning features, such as fibrous bands, mitotic figures, necrosis, trabecular growth, or
adherence to surrounding tissues intraoperatively. Atypical parathyroid neoplasms usually have a
smaller dimension, weight, and volume than carcinomas and are less likely to have coagulative
tumaor necrosis.

Regional lymph nodes (N)

N category N criteria

N Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis
Nia Metastasis to level VI (pretracheal, paratracheal, and prelaryngeal/Delphian lymph

nodes) or superior mediastinal lymph nodes (level VII)

Ni1ib Metastasis to unilateral, bilateral, or contralateral cervical (levels I, II, 111, IV, or V) or
retropharyngeal nodes

Distant metastasis (M)

M category M criteria

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Prognostic stage groups

There are not enough data to propose anatomic stage and prognostic groups for parathyroid
carcinoma.

Because the available data on tumor characteristics and prognosis are so limited, the AJCC
acknowledge that proposing a staging system at this time would be premature. Instead, the AJCC
propose and define specific variables to be ascertained and recorded prospectively to facilitate
development of a formal staging system in the future.

TNM: tumor, node, metastasis; AICC: American Joint Committee on Cancer.

Used with permission of the American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicaga, Illinois. The original and
primary source for this information is the AICC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by
Springer Science+Business Media, LIC.

TRATAMIENTO: el tratamiento primario para el carcinoma paratiroideo es la cirugia.
Cuando el tumor es irresecable, el tratamiento se concentra en el control de la
hipercalcemia con terapia médica, la cual incluye los bifosfonatos, agentes calcio-



miméticos o denosumab. El tratamiento con la radioterapia y quimioterapia no han
tenido resultados exitosos.

- Enfermedad resecable: la cirugia es el pilar del tratamiento, tanto para la
cirugia inicial del carcinoma paratiroideo como para el tratamiento de la
recurrencia local o enfermedad ganglionar metastasica.

Margenes de la reseccion:

Carcinoma paratiroideo sospechado pre-quirurgico: cuando el
diagnostico de carcinoma paratiroideo se sospecha o se conoce de
forma preoperatoria la cirugia inicial debe incluir paratiroidectomia o
reseccion en bloque de la masa paratiroidea y cualquier tejido
adyacente que macroscopicamente se observe infiltrado [271. En el
registro SEER, a 78.6% de los pacientes se les realizd
paratiroidectomia simple y a 12.5% se les realizé una reseccion en
bloque 4.

La reseccion en bloque incluye el I6bulo tiroideo ipsilateral, el tejido
linfatico paratraqueal, el timo, algunos musculos del cuello y en
algunos casos el nervio laringeo recurrente 23-26]. Algunos [41,42], pero
no todos los estudios [26], recomiendan la diseccidn ganglionar de
cuello ipsilateral. Es importante evitar la ruptura de la capsula y la
manipulacion excesiva del tejido tumoral ya que puede quedar algun
remanente en el campo quirurgico.

Carcinoma paratiroideo diagnosticado de forma postoperatoria: en
algunos casos es imposible diferenciar el adenoma del carcinoma
paratiroideo durante el procedimiento quirurgico, si el diagndstico se
hace posterior a la cirugia, se recomienda realizar tiroidectomia
ipsilateral complementaria [41-43). Si el tumor paratiroideo se encuentra
bien delimitado (sin invasion a estructuras adyacentes) pero en el
estudio histopatologico se encuentran datos de extension la cirugia
complementaria esta indicada ya que no existen criterios patoloégicos
que puedan predecir el curso de la enfermedad.

Enfermedad metastasica: debido a que las terapias no quirurgicas han
tenido resultados desfavorables en el tratamiento de las metastasis,
se han reportado metastasectomias y detumorizaciones, con la
finalidad de resecar el mayor tejido tumoral posible y asi evitar los
efectos de la hipercalcemia [44,45).

Enfermedad recurrente: los pacientes con carcinoma paratiroideo
recurrente también se pueden tratar de forma quirurgica, La mayoria
de las recurrencias ocurre en el cuello 6. La reseccion de estas
lesiones (asi como de las lesiones en pulmén e higado) con frecuencia



puede paliar de forma significativa la hipercalcemia. Sin embargo,
todas las re-operaciones conllevan una mayor morbilidad, algunas
series describen una incidencia de complicaciones en hasta el 32% de
los pacientes [47], por lo que se recomienda realizar estudios de imagen
de forma preoperatoria para disminuir la morbilidad.

Manejo médico preoperatorio: previo a la cirugia, todos los pacientes deben
recibir tratamiento médico dirigido a disminuir los niveles de calcio sérico y
corregir las alteraciones metabdlicas [48). La hipercalcemia aguda secundaria
al carcinoma paratiroideo se trata como cualquier otra hipercalcemia.

Manejo postoperatorio:

o Monitorizacion del calcio sérico: el manejo postoperatorio de los
pacientes con carcinoma paratiroideo debe incluir una monitorizacién
estrecha de la concentracion postoperatorios de calcio sérico. Los
pacientes que en el periodo preoperatorio presentan niveles muy
elevados de calcio pueden desarrollar el “sindrome de hueso
hambriento” una vez que se ha realizado la reseccién del tumor y por
lo tanto necesitan dosis elevadas de calcio intravenoso y calcitriol via
oral, a medida que el hueso se adapta, los requerimientos de calcio
disminuyen.

o El papel de la radioterapia adyuvante: debido a la ausencia de
informacion definitiva, no se recomienda de forma rutinaria la
administraciéon de radioterapia adyuvante, particularmente porque
puede ser dificil diferenciar un adenoma paratiroideo atipico de un
carcinoma paratiroideo en el procedimiento quirurgico inicial. Aparte,
la radioterapia aumenta el nivel de dificultad en las cirugias de cuello
subsecuentes por el dafo a los tejidos.

La experiencia que se ha descrito esta limitada a estudios pequefios
y observacionales [1,28,49-52], por ejemplo: en una serie de 26 pacientes
con enfermedad localmente avanzada que se siguieron en un
promedio de 7.9 afios (rango de 2-21), solo uno de los 6 pacientes que
recibieron radioterapia presenté recurrencia local, comparado con 10
de 20 pacientes de un grupo que no recibié tratamiento adyuvante con
radioterapia [28].

En otra serie de 57 pacientes de la clinica Mayo quienes unicamente
fueron sometidos a reseccidn quirurgica, la progresion locorregional
de la enfermedad ocurri6 en 25 pacientes (44%) durante un
seguimiento promedio de 27 meses. En un analisis univariado, el
margen quirdrgico fue un predictor de la progresion locorregional.
Cuatro pacientes que fueron tratados con cirugia y radioterapia
adyuvante en dosis altas de 66-70Gy no presentaron recurrencia
durante un seguimiento de 60 meses [52). Los margenes quirurgicos



fueron negativos en 3 de estos pacientes y a los 2mm de la lesién en
un paciente. Por lo tanto, es posible que estos pacientes no se
encontraran en riesgo de recurrencia locorregional.

Enfermedad irresecable: cuando el carcinoma paratiroideo se ha
diseminado ampliamente y no es susceptible a reseccion quirurgica el
pronostico se vuelve desfavorable. En este escenario el aumento de la
morbilidad y mortalidad es consecuencia de la hipercalcemia severa. El
control de la hipercalcemia puede aumentar la sobrevida [49]. Ademas, se ha
reportado la radioterapia paliativa en el caso de enfermedad Osea
metastasica [52).

o Control de la hipercalcemia: la hipercalcemia es la causa principal de
morbilidad y mortalidad del carcinoma paratiroideo [23-251. En los
pacientes con tumores irresecables el tratamiento paliativo esta
indicado, el tratamiento inicial es similar al tratamiento de los pacientes
que presentan hipercalcemia por otras causas, consiste en hidratacion
con solucion salina para restaurar el volumen y bifosfonatos via
intravenosa.

A medida que la enfermedad progresa, la hipercalcemia se vuelve
refractaria a los bifosfonatos. La adicion o sustitucién con cinacalcet,
el cual tiene un mecanismo de accién diferente ha sido reportado con
éxito en algunos pacientes, sin embargo, la presencia de nausea y
vomito puede limitar el incremento de la dosis.

Denosumab es wuna opcidn para pacientes que presentan
hipercalcemia refractaria tanto a bifosfonatos como cinacalcet.

o Bifosfonatos: el tratamiento inicial de la hipercalcemia en pacientes
con carcinoma paratiroideo es la hidratacion intravenosa con solucién
salina y bifosfonatos intravenosos. Dentro de los bifosfonatos
disponibles en forma intravenosa el acido zoledronico y pamidronato
son los que se prefieren.

El pamidronato ha sido reportado con éxito en la mejoria de la
hipercalcemia en casos individuales de carcinoma paratiroideo [53,54].
Por este motivo se podria predecir que el acido zoledronico, que es
mas potente que el pamidronato en el tratamiento de la hipercalcemia
maligna [s5,, también seria efectivo en el tratamiento de la
hipercalcemia secundaria a carcinoma paratiroideo, aunque este
efecto aun no ha sido documentado. La via de administracién y la
posologia de los bifosfonatos utilizados para el carcinoma paratiroideo
es la misma que para otras patologias causantes de hipercalcemia.

o Calcimiméticos: para pacientes con hipercalcemia que es refractaria a
la administracién de bifosfonatos, la adicion o sustitucion de un



farmaco calcio mimético puede beneficiar. Los farmacos
calcimiméticos reducen la secrecion de la hormona paratiroidea (PTH)
aumentando la sensibilidad del receptor de calcio [s6,57].

Cinacalcet, un farmaco calcimimético de accién prolongada, esta
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) para el
tratamiento de la hipercalcemia en el carcinoma paratiroideo,
hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal cronica e
hipercalcemia severa en pacientes con hiperparatiroidismo primario
en los que no es posible realizar un tratamiento quirurgico.

En un estudio que incluyd 29 pacientes con carcinoma paratiroideo
inoperable el farmaco cinacalcet (las dosis se calcularon con el
objetivo de: calcio sérico menor o igual a 10mg/dL o hasta 90mg 4
veces al dia) redujo con éxito la concentracion sérica de calcio en por
lo menos 1mg/dL en 62% de los pacientes [57). Los valores séricos de
PTH también disminuyeron, pero no de forma significativa. Los efectos
adversos como nausea, vomito, cefalea y deshidratacion se
presentaron de forma frecuente, se suspendio el tratamiento en 5
pacientes.

La dosis inicial de cinacalcet es de 30mg dos veces al dia. La dosis
puede ser aumentada de forma secuencial cada 2-4 semanas (60mg
dos veces al dia, 90mg dos veces al dia, 90mg 3 o 4 veces al dia),
dependiendo de la concentracién sérica de calcio y de la tolerancia del
paciente al farmaco. La nausea y el vomito son las causas mas
frecuentes que limitan el incremento de la dosis. El calcio y fésforo
sérico deben ser monitorizados durante la primera semana desde el
inicio o reajuste de la dosis. Si se logra alcanzar una dosis de
mantenimiento, el calcio y fésforo pueden ser monitorizados cada 1-2
meses.

Denosumab: es una opcién para pacientes con carcinoma paratiroideo
que presentan hipercalcemia refractaria a bifosfonatos y cinacalcet. Es
un potente inhibidor de la reabsorcién 6sea. En reportes de casos, el
denosumab, generalmente utilizado como monoterapia controlé de
forma efectiva la hipercalcemia refractaria en pacientes con carcinoma
paratiroideo previamente tratados con cirugia, bifosfonatos, agonistas
de los receptores de calcio y dacarbazina [58-611. En un paciente, una
dosis alta (120mg) de denosumab al mes fue requerida para disminuir
niveles séricos de calcio severamente elevados [e2). La estabilizacion
del calcio sérico puede durar de semanas hasta 2 anos [s1].

Terapia molecular dirigida: algunos carcinomas paratiroideos
metastasicos o inoperables son portadores de mutaciones especificas
(p.e: PIK3CA o mutaciones MTOR), contra las cuales nuevos agentes
terapéuticos especificos pueden ya existir.



Para un tumor de estas caracteristicas, futuros reportes de casos con
las nuevas terapias seran invaluables, la aplicacion prospectiva de
estos farmacos debe ser evaluada de forma rigurosa. La inclusion de
los pacientes con diagnostico de carcinoma paratiroideo a los ensayos
clinicos con terapia blanco, en los cuales se incluyen a los pacientes
en base a la presencia de una mutacibn en particular,
independientemente del origen histologico del tumor deben ser
considerados seriamente si clinicamente es apropiado.

o Quimioterapia: en general, los intentos para reducir la carga tumoral
con quimioterapia han sido decepcionantes. Debido a la rareza del
carcinoma paratiroideo, la quimioterapia ha sido dificil de evaluar de
forma sistematica y no existen ensayos prospectivos randomizados.
Varios agentes, ya sea en combinacion o como monoterapia han
tenido resultados raros. Un paciente con enfermedad pulmonar
metastasica respondio al tratamiento con dacarbazina, 5-fluoracilo y
ciclofosfamida con una normalizacion del calcio sérico en 13 meses
[49], mientras otro paciente con enfermedad recurrente respondio a
dacarbazina sola con una normalizacién del calcio sérico en 2 meses
[63].

o Bioterapia: los agentes biologicos que se basan en productos
genéticos como la parafibromina, un inhibidor de la proliferacion
celular en la neoplasia paratiroidea, inhibidores de la telomerasa como
azidotimidina y la terapia inmunoldgica constituyen terapias
emergentes con resultados in vitro prometedores para uso clinico en
el futuro 271.

EVOLUCION Y RESULTADOS: la hipercalcemia es la causa principal de morbilidad
y mortalidad en los pacientes con carcinoma paratiroideo [23-25]. Los carcinomas
paratiroideos son de lento crecimiento en la mayoria de los pacientes, pero
ocasionalmente pueden ser agresivos 4. Parece ser que la enfermedad
tipicamente sigue uno de tres posibles escenarios: 1/3 de los pacientes se cura con
la cirugia inicial o la cirugia subsecuente, 1/3 de los pacientes recurre después de
un periodo libre de enfermedad prolongado, pero son potencialmente curables con
la re-operacion y 1/3 de los pacientes experimenta un curso corto pero agresivo [43].

Todos los pacientes deben llevar seguimiento por la posibilidad de recurrencia, se
solicitan niveles séricos de calcio y de hormona paratiroidea cada 6 meses y
posteriormente cada ano. Si existe evidencia bioquimica de recurrencia otros
estudios deben de ser solicitados para identificar la localizacion de la recurrencia:
ultrasonido de cuello, tomografia computada, resonancia magnéticay PET-FDG. No
existe ningun beneficio en realizar estudios de imagen a los pacientes con niveles
séricos de PTH normales.



Como se ha mencionado, el indice de recurrencia es alto, incluso después de
realizar un procedimiento quirurgico exitoso. En un estudio, de los 22 pacientes que
presentaron concentraciones séricas de calcio normales después de la cirugia, el
indice de recurrencia a 1,5 y 10 afios fue de 27, 82 y 91% respectivamente [25]. En
este y otros estudios, la combinacién de sobrevida a los 5 y 10 afos vari6 de 50 a
70 y 13 a 35% respectivamente [23-25], con una sobrevida global de 6 a 7 afos [23,24].

Sin embargo, la sobrevida continia mejorando. La base de datos oncolégicos “The
National Cancer Database Survey” (de 1985-1995) report6 5 y 10 afios con indices
de sobrevida de 55.5% y 49% respectivamente en su serie de 286 pacientes (5. Un
reporte actualizado de 1985 a 2006 con un total de 733 pacientes evaluados reveld
indices de sobrevida global a los 5y 10 afios de 82.3% y 66% respectivamente iss],
resultados que son consistentes con el registro de SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) de 1988-2003 y de 2000-2012 con una sobrevida
global a 10 afios de 64.8% y 65.4% respectivamente 45. La edad (pacientes
jévenes), el género femenino, diagnostico reciente (menor de 1 afo), tamafo
tumoral pequefio y la ausencia de metastasis a distancia son factores asociados un
mayor indice de sobrevida [65-67].

PRUEBAS GENETICAS: un grupo de pacientes con carcinoma paratiroideo
esporadico son portadores de mutaciones genéticas en el gen HRPT2 y estas
mutaciones conllevan implicaciones importantes para el manejo de los pacientes
y/o para la deteccion oportuna o prevencion del carcinoma paratiroideo en los
familiares [11]. Los siguientes son principios generales y guias de manejo y no estan
hechas con el propésito de sustituir la necesidad de una evaluacion genética y
enddcrina en individuos especificos.

- Indicaciones: la prueba genética para la mutacion HRPT2 es clinicamente
apropiada en la mayoria de los pacientes con carcinoma paratiroideo
esporadico, particularmente si hay miembros familiares que se puedan
beneficiar del diagndstico genético. El test genético para HRPT2 también
esta indicado en los carcinomas paratiroideos que se presentan asociados a
hiperparatiroidismo familiar [7;, 0 cuando existen caracteristicas sugestivas
del sindrome hiperparatiroidismo-tumor mandibular.

No se sabe si el test para la mutacion HRPT2 esta indicado en los pacientes
con adenomas paratiroideos “atipicos” esporadicos, los cuales presentan
caracteristicas clinicas o patolégicas sugestivas, pero insuficientes para el
diagndstico de carcinoma [13,14). No existe un rol para el test genético de
HRPT2 en los pacientes con adenomas paratiroideos tipicos.

El diagnodstico genético de la mutacion inhibidora en el gen HRPT2 en un
paciente con carcinoma paratiroideo esporadico indica que el paciente puede
llegar a tener el sindrome HPT-JT, expresando una manifestacion inicial o
una variante fenotipica como el hiperparatiroidismo familiar aislado o una
forma de HPT-JT con penetrancia alterada.



Si el test del gen HRPT2 es positivo:

o Paciente en protocolo de estudio: para el paciente con aparente
carcinoma paratiroideo esporadico, el tratamiento de la malignidad
tipicamente no seria alterado por la presencia de la mutacion en
HRPT2. Sin embargo, este diagndstico implica que las glandulas
paratiroides remanentes presentan un riesgo elevado de desarrollar
nuevos tumores, con potencial de malignidad.

Es por esto qué en diversas situaciones como el hiperparatiroidismo
recurrente posterior a una cirugia exitosa o progresion de la
hipercalcemia en un paciente previamente estable, la mutacion podria
advertir que el tumor inicial no es totalmente responsable y se debe
redirigir la atencion a las glandulas paratiroides previamente normales
en el cuello o mediastino.

o Familiares: cuando existe un test positivo para la mutacion en el
paciente, los familiares en riesgo deben ser estudiados, el mayor
beneficio es asegurar al familiar que no ha heredado la mutacién,
disminuyendo la ansiedad que puede causar y el costo que conlleva
la enfermedad.

Para los familiares que heredaron la mutacién, debido al alto riesgo de
malignidad paratiroidea se debe iniciar con pruebas bioquimicas en
busca de hiperparatiroidismo, seguido de cirugia en aquellos
pacientes en los que los estudios preliminares sugieren
hiperparatiroidismo primario.

Para los individuos que son portadores de la mutacion pero que no
presentan datos bioquimicos de hiperparatiroidismo se recomienda
vigilancia, la manera éptima de llevar la vigilancia aun no esta definida
y sera determinada por la experiencia clinica y los datos emergentes
de la enfermedad.

Por ahora, se cree que un abordaje razonable sera la medicion de los
niveles seéricos de calcio y hormona paratiroidea cada 6 meses,
manteniendo un alto nivel de sospecha durante la interpretacion de
resultados y minima tolerancia para proceder a la cirugia. La
sensibilidad de los estudios de tamizaje puede incrementar si se
utilizan niveles de calcio ionizado, mientras que la especificidad puede
aumentar si se mantiene niveles adecuados de vitamina D.

Abordaje quirurgico para los pacientes portadores de la mutacion en HRPT2:
debido a la rareza de las enfermedades relacionadas con HRPT2, la falta de
estudios controlados y los diferentes resultados en reportes de experiencia
quirurgica (todos con escasos numeros de casos) no existe un consenso



acerca del tratamiento quirurgico optimo en portadores de la mutacion
HRPT2.

La cirugia inicial en individuos portadores de la mutacién debe tener en
cuenta el potencial de malignidad, asi como la suposicién de que la mayoria
de los tumores son benignos en el sindrome HPT-JT clasico, el riesgo
incrementado de la enfermedad multiglandular, presentacién asincronica del
tumor y la observacion de que algunos tumores pueden no ser funcionales
[34,36,68].

Se recomienda de forma general una exploracion cervical bilateral
identificando todas las glandulas paratiroides, esto es siempre que un
cirujano experimentado sea quien realice la exploracion. Las glandulas que
se encuentren macroscopicamente anormales o sospechosas deben ser
resecadas. La reseccion debe ser selectiva, es decir es razonable y no
resecar glandulas que parecen normales, sin embargo, deben ser marcadas
en caso de que futuras cirugias sean necesarias.

Una alternativa es realizar un procedimiento quirdrgico mas limitado, una
exploracion dirigida, como la realizada para los adenomas paratiroideos. Este
abordaje conlleva un menor riesgo de complicaciones operatorias y puede
ser exitosa, ya que la mayoria de los portadores de la mutacion HRPT2 han
desarrollado tumor en una sola glandula al momento de la cirugia inicial, la
desventaja es que, si existen tumores en las otras glandulas, estos pueden
pasar inadvertidos [68,69].

La paratiroidectomia total ha sido descrita por algunos estudios en los
pacientes portadores de la mutacién, justificado en que todo el tejido
paratiroideo posee un riesgo potencial de malignizar. Actualmente, no se
recomienda este abordaje debido a la morbilidad asociada con el
hipoparatiroidismo de por vida y con la expectativa de que la vigilancia
previamente mencionada identifique los tumores en etapas tempranas.

RESUMEN Y RECOMENDACIONES: el carcinoma paratiroideo es una causa rara
de hiperparatiroidismo primario, que usualmente es causado por un adenoma
paratiroideo y ocasionalmente por hiperplasia paratiroidea primaria. En
comparacion con los pacientes que presentan adenomas, los pacientes con
carcinoma paratiroideo presentan sintomas con mayor frecuencia, tumor cervical,
enfermedad renal y &sea, hipercalcemia marcada y concentraciones séricas de
calcio y hormona paratiroidea muy elevadas.

El diagndstico de carcinoma paratiroideo generalmente se hace al momento de la
cirugia inicial, realizada para la correccién de un hiperparatiroidismo severo. Las
caracteristicas patologicas clasicas son un patron trabecular, figuras mitéticas,
bandas gruesas y fibrosas, e invasién capsular y vascular, que cuando se
encuentran presentes son altamente sugestivas de carcinoma. El diagndstico
definitivo depende de la presencia de invasién a los tejidos adyacentes o la



presencia de metastasis a distancia. En algunos casos, puede ser imposible
diagnosticar el carcinoma al momento de la cirugia inicial por hiperparatiroidismo.
La recurrencia local o la presencia posterior de metastasis a distancia durante el
seguimiento determinara el diagndstico correcto.

La cirugia es el pilar del tratamiento de forma inicial, asi como para la recurrencia,
el tratamiento con radioterapia y quimioterapia ha sido decepcionante. Cuando el
carcinoma paratiroideo presenta diseminacion extensa y no es susceptible a
reseccion quirurgica, el pronostico es pobre, en estos casos la morbilidad y
mortalidad son consecuencia de la hipercalcemia severa. El control de la
hipercalcemia puede prolongar la supervivencia.

El tratamiento inicial de la hipercalcemia en pacientes con carcinoma paratiroideo
es similar al manejo de la hipercalcemia secundaria a otras causas, incluye la
hidratacion con infusion de solucién salina para restaurar el volumen intravascular
y bifosfonatos intravenosos. A medida que la enfermedad progresa, la
hipercalcemia se vuelve refractaria a la terapia inicial, la adicién o sustitucion por
cinacalcet ha sido reportada de forma exitosa para el control de los sintomas. El
denosumab es una opcién para los pacientes que presentan hipercalcemia
refractaria a cinacalcet y bifosfonatos.

Algunos pacientes con enfermedad diseminada son portadores de mutaciones
somaticas, por lo que podrian ser considerados para ensayos clinicos en la
busqueda de agentes terapéuticos dirigidos/ terapias blanco.

Algunos pacientes con carcinoma paratiroideo esporadico presentan mutaciones
germinales en el gen HRPT2 y su evaluacion genética representa un papel
importante en el manejo de dichos pacientes y sus familiares.

Planteamiento del problema: el carcinoma paratiroideo es una causa rara de
hiperparatiroidismo primario [1], en la serie mas amplia que incluye 22,225 casos de
hiperparatiroidismo primario el carcinoma paratiroideo representé en 0.74% 21, por
otro lado, el SEER ha identificado a 224 pacientes con diagndstico de carcinoma
paratiroideo, con una incidencia que va incrementando del 3.58 al 5.73% [5].

En comparacion a los pacientes con adenomas paratiroideos, los pacientes con
carcinoma presentan sintomas con mayor frecuencia, tumor cervical, enfermedad
O0sea y renal, hipercalcemia marcada y concentraciones seéricas de PTH muy
elevadas [16, 23-26].

El diagnéstico de carcinoma paratiroideo se hace al momento de la cirugia,
realizada para la corregir un hiperparatiroidismo severo, aunque no en todos los
casos es posible [37-38]. La cirugia es el pilar del tratamiento tanto para el tratamiento
inicial como para las recurrencias locales o metastasis a distancia. Cuando el
carcinoma paratiroideo se encuentra en estadios avanzados y fuera de tratamiento
quirurgico el prondstico es pobre, en estos casos el aumento en la morbilidad y
mortalidad son consecuencia de la hipercalcemia severa [26-27].



Justificacion: El carcinoma paratiroideo generalmente es confundido durante la
evaluacion preoperatoria con el hiperparatiroidismo primario, ya que las
manifestaciones clinicas son similares a las neoplasias paratiroideas benignas,
ademas el estudio histopatologico transoperatorio no suele proporcionar
informacion adicional. Existen datos clinicos y de laboratorio sugerentes de
carcinoma, pero ninguno de estos hallazgos es especifico, por lo que actualmente
no existe referencia de algun algoritmo o estandar bien estructurado para el
diagnastico.

La baja frecuencia y la dificultad que existe para establecer el diagnostico
histopatolégico han hecho imposible un estudio adecuado para el conocimiento de
la evolucion natural y la evaluacion de las opciones de tratamiento disponibles. El
tratamiento representa un reto para el cirujano, quien debe siempre considerarlo al
tratar a un paciente con hiperparatiroidismo ya que una reseccién adecuada en la
operacion inicial ofrece la mejor oportunidad de curacion.

Objetivos:

- General: identificar a la poblaciéon con diagndstico de hiperparatiroidismo en
el Hospital Espaiol de México, que fue tratada de forma quirurgica y reportar
la estadistica descriptiva.

- Especificos:
o Describir la relacién entre el hiperparatiroidismo primario por adenoma
y carcinoma paratiroideo.
o Demostrar que la cirugia de glandula paratiroides en enfermedad
benigna y maligna es eficaz como tratamiento definitivo.

Hipotesis de trabajo: Se espera encontrar un mayor niumero de casos de pacientes
con carcinoma paratiroideo en comparacion con los reportados en la literatura
mundial, esto es debido a la poblacién de estudio (pacientes del Hospital Espafiol
de México), que se caracteriza por tener un gran numero de pacientes de edad
avanzada. Se espera que los resultados de la PTH postoperatoria, disminuyan por
lo menos un 50% respecto al valor inicial, para asi considerar la cirugia,
independientemente de la técnica quirurgica (abierta, minima invasion o MIVAS)
efectiva como tratamiento para la patologia benigna y maligna.

Tipo de estudio:

- Investigacion epidemioldgica: parte de la investigacion socio-médica; analiza
el proceso de salud-enfermedad en comunidades, poblaciones o regiones.
Orientado a identificar fenomenos de grupo respecto a la incidencia,
prevalencia, factores de riesgo, asociaciones causales; control, erradicacion
de enfermedades, impacto de intervenciones y vigilancia epidemioldgica
entre otros.



- De acuerdo con la intervencion del investigador:

o Observacional o no experimental: se limita a observar y analizar el
fendmeno de interés en cuanto a la forma, cantidad y oportunidad en
que los individuos sujetos a estudio se relacionan o exponen a ciertos
factores. No interviene en la decision de los sujetos respecto de su
exposicion a factores determinados.

- De acuerdo con la relacion entre las variables estudiadas:

o Descriptivo: se estudia una sola poblacién, es conocido el problema y
solo se quiere medir.

- De acuerdo con el numero de mediciones del fendmeno estudiado:

o Longitudinal: se mide la misma variable o variables de estudio en dos
0 mas ocasiones. Implica un seguimiento del fenémeno para estudiar
la evolucién en el tiempo y se da por hecho la comparacion de los
valores entre cada medicion.

- De acuerdo con el momento en que se capta la informacion del estudio:

o Retrospectivo: la informacion se generd antes de comenzar el estudio
y con fines ajenos al mismo.

Universo de trabajo: el universo es la poblacion con la que se trabaja (comunidad,
grupo de edad, archivo clinico, etc.), de la cual se puede seleccionar la muestra y
esta conformado por elementos denominados unidades de muestreo. Describiran
las caracteristicas de la poblacion y para la cual seran validos los resultados.

Hay que precisar los limites de tiempo, lugar y persona de donde se tomaran las
unidades de observacién: se revisaran los expedientes desde el 2000-2016 (tiempo)
de los pacientes con patologia paratiroidea que fueron sometidos a tratamiento
quirurgico (persona) en el Hospital Espafiol de México (lugar). El tipo de universo
es finito, ya que esta constituido por un numero limitado de unidades.

Obtencion de la muestra: la muestra puede tener las mismas caracteristicas que
el universo y, en esta circunstancia ser representativa del universo o de la poblacion.
En este protocolo de investigacion y en la mayoria de los estudios clinicos una
adecuada definicion del universo de estudio (que estad claramente delimitado),
permite realizar un censo de la poblacion, (lo que significa que quede incluida la
totalidad de los sujetos que componen el universo). Es el caso en éste protocolo y
por lo tanto no hubo obtencidn de muestra.

Seleccion y/o asignacion de participantes o unidades de observacion: no
aplica para éste protocolo de investigacion.



Criterios de seleccion (inclusion, exclusion y eliminacion): la definicion de
unidades de observacion. Especificacion del elemento tipico del que se obtendra la
informacion sobre cada una de las variables que se estan estudiando y sus
caracteristicas relevantes, es decir; los sujetos que participaran en el estudio.

- Criterios de inclusidén: definicibn de las caracteristicas bioldgicas,
psicologicas y sociales que deben tener los sujetos, para ser incluidos en el
estudio y que permitan elaborar una definicién correcta y precisa de la
entidad nosoldgica, fendmeno o proceso, motivo de la investigacion.

o Pacientes del Hospital Espainol de México
o Pacientes tratados del afio 2000-2016
o Pacientes con patologia paratiroidea que fueron sometidos a
tratamiento quirurgico
o Pacientes que cuenten con expediente clinico completo:
» Hoja de procedimiento quirdrgico
= Valores de calcio sérico preoperatorio
» Valores de calcio sérico postoperatorio
= Valores de PTH preoperatoria
» Valores de PTH postoperatoria
= Valores de fosforo sérico
» Valores de albumina sérica
= Valores de creatinina sérica
» Reporte de patologia
= Peso en miligramos del tumor paratiroideo
» Historia clinica con sintomas principales y datos completos del
paciente

- Criterios de exclusion: definicion de las caracteristicas cuya existencia
obligue a no incluir un sujeto como elemento de estudio antes de que se
inicie, ya que podrian modificar, alterar o sesgar los resultados de la
investigacién, son caracteristicas que los hacen inelegibles.

o Se excluyo a los pacientes con patologia de las glandulas paratiroides
secundaria a enfermedad renal cronica. De un total de 157 pacientes
se excluy6 a 7 pacientes que fueron sometidos a paratiroidectomia de
3y 2 glandulas por tumores pardos.

- Criterios de eliminacion: caracteristicas que presenten los sujetos durante el
desarrollo del estudio y que obligue a prescindir de ellos, su mayor utilidad
estd en los estudios longitudinales, por ejemplo: surgimiento de alguna
complicacion, desercion voluntaria, expedientes incompletos.

o Se elimind a los pacientes que no contaban con expediente clinico
completo. Se encontraron 157 pacientes con patologia paratiroidea,
de los cuales 130 se encontraban completos, se eliminaron 20
pacientes.



Variables (independiente, dependiente y de control):

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL INDICADOR ESCALA DE
MEDICION

GENERO Condicién organica que | 1.Masculino Cualitativa
diferencia a los humanos en | 2.Femenino Nominal
masculino y femenino. Dicotomica

EDAD AfAos cumplidos que tiene el | Edad en afos Cuantitativa
paciente desde su nacimiento. Discreta

REPORTE DE | Documento que contiene el | 1.Hiperplasia Cualitativa

PATOLOGIA diagnéstico que se determind | 2.Adenoma Nominal
mediante el analisis de células y | 3.Carcinoma
tejidos en el microscopio,
contiene informacién sobre el
tamafio, forma, apariencia de la
muestra, y estado de la
enfermedad o normalidad.

CIRUGIA Practica médica que consiste en | 1.Abierta Cualitativa
la manipulacion mecanica de | 2.Minima invasion Nominal
estructuras anatomicas mediante | 3.MIVAS
instrumental quirdrgico con la
finalidad de realizar un
tratamiento o diagnéstico.

PESO TUMORAL Unidad principal internacional | Miligramos Cuantitativa
que se utiliza para medir la masa Continua
de cualquier objeto.

CALCIO  SERICO | Analisis que mide el nivel de | mg/dL Cuantitativa

PREOPERATORIO calcio en la sangre, los valores Continua
normales van de 8.5-10.2mg/dL,
se mide previo a la cirugia.

CALCIO SERICO | Andlisis que mide el nivel de | mg/dL Cuantitativa

POSTOPERATORIO | calcio en la sangre, los valores Continua
normales van de 8.5-10.2mg/dL,
se mide posterior a la cirugia.

PTH SERICA | Examen que mide la cantidad de | pg/mL Cuantitativa

PREOPERATORIA hormona paratiroidea en Ila Continua
sangre (hormona proteica
secretada por la glandula
paratiroides), son resultados
normales de 10-55pg/mL, se
mide previo a la cirugia.

PTH SERICA | Examen que mide la cantidad de | pg/mL Cuantitativa

POSTOPERATORIA | hormona paratiroidea en la Continua
sangre (hormona proteica
secretada por la glandula
paratiroides), son resultados
normales de 10-55pg/mL, se
mide posterior a la cirugia.

FOSFORO Examen que mide la cantidad de | mg/dL Cuantitativa
fosfato en sangre, los valores Continua
normales van de 2.4-4.1mg/dL.

ALBUMINA Proteina producida por el higado. | g/dL Cuantitativa
El examen mide la cantidad de Continua




esta proteina en la sangre, el
rango normal es de 3.4-5.4g/dL.

CREATININA

Producto de degradacién de la
creatina, una parte importante del
musculo, examen que mide el
nivel en sangre, es una prueba
de funcién renal. El resultado
normal es de 0.7-1.3mg/dL para
los hombres y de 0.6-1.1mg/dL
para las mujeres.

mg/dL

Cuantitativa
Continua

SINTOMA
PRINCIPAL

Alteracion del organismo que
pone de manifiesto la existencia
de una enfermedad vy sirve para
determinar su naturaleza.

1.Cefalea
2.Deterioro cognitivo
3.Dolor abdominal

4 Neurolégico (EVC)

Cualitativa
Nominal

5.Hallazgo incidental
6.Hipertension
7.Litiasis renoureteral
8.Musculoesquelético
9.Pancreatitis
10.Tumor palpable

*MIVAS: minima invasion, videoasistida.

Escalas de medicion y unidades de medida: mencionadas en el cuadro de
variables.

Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos: la técnica de recoleccion
de datos socio-demograficos se llevo a cabo revisando los expedientes en el archivo
clinico del Hospital Espafiol de México. No se necesitaron recursos materiales
(material y/o equipo especial), no se utiliz6 material biolégico, no se utilizaron
técnicas de laboratorio, no se hizo uso de animales y no es un estudio en humanos.

Instrumentos de medicién: el Unico instrumento de medicidén que se utilizé fue el
equipo del laboratorio del Hospital Espafiol de México que proceso todas las
muestras séricas de la poblacién.

Andlisis estadistico: Se realizé un analisis descriptivo de todas las variables de la
poblacion mediante el programa estadistico Excel, se utilizé una prueba T pareada
para variables dependientes en el analisis inferencial de niveles de PTH
preoperatorios y postoperatorios mediante el programa estadistico SPSS en su
version 23.

Consideraciones éticas del estudio: éste protocolo de estudio no compromete la
salud y el bienestar del sujeto investigado bajo ninguna situacion por lo que no
requiere carta de consentimiento informado y conserva la confidencialidad. Fue
aprobado por el comité de ética del Hospital Espafiol de México.

- Investigacion sin riesgo: emplea técnicas y meétodos de investigacion
documental retrospectivos y en el que no se realiza ninguna intervenciéon o
modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio.



Recursos humanos y materiales:

- Recursos humanos: personal que participara en el desarrollo del trabajo,
incluyendo categoria, descripcion de la actividad de cada uno, horario o
tiempo destinado a la investigacion y una secuencia descriptiva de las
actividades que realizaran.

o Dr. Antonio Castillo Magana
» Médico adscrito del servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello del
Hospital Espafiol de México.
= Asesor de tesis.
= Tiempo destinado: 4 horas por semana.

o Dra. Catalina Gonzalez Aguirre
*» Residente de 4° ano del servicio de Cirugia General del
Hospital Espafiol de México.
» Responsable de la tesis.
= Tiempo destinado: 20 horas por semana.

o Dr. Pablo Avila Pontén
» Residente de 2° afno del servicio de Cirugia General del
Hospital Espafiol de México.
» Responsable de la recoleccion de datos.
= Tiempo destinado: 10 horas por semana.

- Recursos materiales: materiales que se utilizaran para el desarrollo de la
investigacion.

o Expediente clinico de los pacientes operados por un equipo quirurgico.

Recursos financieros: no se requiere financiamiento para el desarrollo de este
protocolo de investigacion por ser retrospectivo, no hay conflictos de interés.



Cronograma:

PERIODOS
FASES

Tiempo: Especificar dias, semanas o0 meses segun sea
conveniente, para cada una de las actividades.

FEB
2017

MARZO
2017

ABRIL
2017

MAYO
2017

JUNIO
2017

JULIO
2017

1. Fecha de inicio

2. Verificacion de laboratorios,
gabinetes, quiréfanos, bioterios,
etc. y equipos necesarios para
la investigacion

3. Acopio de materiales y
reactivos

4. Obtencion de la muestra(s) de
estudio o sujetos

5. Estandarizacion de
metodologias y técnicas

6. Estudio piloto (cuando sea
pertinente)

7. Realizacion de las
observaciones y/o experimentos

8. Acopio y organizacién de los
datos

9. Analisis de los datos

10. Elaboracion y seleccion del
material grafico (tablas,
cuadros, graficos, fotografias,
videos, efc.

11. Interpretacién de los
resultados

12. Experimentos u observaciones
complementarias

13. Elaboracion del informe
escrito

14. Presentacion oral y revision
del trabajo escrito

15. Realizacién de correcciones

16. Presentacion del informe final
escrito del trabajo (Tesis en
original y 2 copias)

17. Remision del articulo para
publicacion

OTROS




Resultados y Discusion:
Estadisticos descriptivos.

Tabla 1. Valores minimos, maximos y medias de las variables estudiadas.

IN Minimo [Maximo [Media [Desv. tip.
Edad (afios) 130 18 87 59,31 14,96
Peso (mgQ) 130 40 12480 |1396,25 |1907,44

PTH pre (pg/ml) [130 49,12 [3265,00 [285,66 [395,77
PTH post (pg/ml) [130 1,20 2316,00 }43,16 201,57
|ICalcio (mg/dl) 130 8,74 16,85 (11,07 1,30
Fosforo (mg/dl) [130 1,05 6,61 3,03 0,85
Albumina (g/dl) 130 2,40 5,00 3,94 0,41
ICreatinina (mg/dl) |130 0,44 10,52 |1,18 1,41
N valido (segun [130
llista)

R= Dentro de la interpretacion se muestran las diferentes variables estudiadas de
la poblacion (N), la cual cuenta con un numero total de 130 pacientes, se muestran
los rangos minimos y maximos de las variables, asi como la media. La edad
promedio fue de 59.31 anos, el peso tumoral promedio fue de 1396.25mg, la PTH
preoperatoria promedio fue de 285 pg/ml, la PTH postoperatoria promedio fue de
43.16pg/ml, el calcio promedio fue de 11.07mg/dI.

D= La edad promedio coincide con otras series reportadas, ya que la patologia de
glandulas paratiroides se presenta con mayor frecuencia en pacientes mayores de
44 anos. El peso promedio de 1.3 gramos representa la media de la poblacién, que
en su mayoria es patologia benigna, lo que correlaciona adecuadamente con lo
descrito, un peso menor o igual a 1.9g hace que la posibilidad de presentar
carcinoma sea casi igual a 0 31, sin embargo, el peso maximo fue de 12.48g
altamente sugestivo de carcinoma. La PTH postoperatoria en promedio alcanzé una
disminucién mayor al 50% en comparacion al valor promedio de la PTH
preoperatoria, lo que representa una cirugia exitosa. La hipercalcemia también
coincide con lo reportado en otras series, la cual define una de las caracteristicas
clasicas de la patologia paratiroidea.



Tabla 2. Frecuencia por género.

Grafica 1. Interpretacion de la frecuencia en porcentaje, por género.

Genero

Porcentaje

Genero

R= Dentro de la interpretacion se muestra la distribucion por género en la poblacion
(N), de 130 pacientes, 92 fueron mujeres y 38 fueron hombres, representando 70.8
y 29.2% respectivamente.

D= La diferencia en el numero de casos por género es significativa, el
hiperparatiroidismo benigno es mas frecuente en las mujeres (3:1), mientras que la
incidencia en el carcinoma es igual en los dos géneros [16, 23-26]. Sin embargo, en
esta descripcidon no se observa la diferencia entre patologia benigna y maligna, ya
que representa la poblacion total, aun asi, la patologia paratiroidea en esta serie de
casos es mas frecuente en el género femenino.



Tabla 3. Frecuencia de patologias en la poblacién.

Hiperplasia Superior 3 2,3% 69,2%
Izquierda

Adenoma Superior 8 6,2% 82,3%
Izquierdo

Carcinoma Inferior 3 2,3% 85,4%
Izquierdo

Doble Adenoma 2 1,5% 87,7%
Paratiroideo

Hiperplasia Inferior 5 3,8% 100%
Izquierda




Grafica 2. Frecuencia de patologias en la poblacion.
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R= De 130 casos, 102 corresponden a adenomas paratiroideos, esto representa
78.5% de la poblacion, 85 casos se presentaron en las glandulas inferiores y 17
casos en las superiores. La hiperplasia se presentdé en 21 casos representando el
16.1% de la poblacion, 16 casos de localizacion inferior y 5 casos de localizacién
superior. Se presentaron 5 casos de carcinoma, 4 de localizacién inferior y un caso
de localizacion superior. El adenoma paratiroideo inferior derecho fue la patologia
mas frecuente con 47 casos, representando el 36.2%. De 130 casos, 105 tuvieron
localizacion inferior, lo que representa 80.76% de la poblacion general, 101 casos
de patologia benigna tuvieron localizacién inferior y 4 casos de patologia maligna,
representando 80.8 y 80% respectivamente de cada tipo de patologia.

D= Los resultados son compatibles con los reportados en la literatura mundial, se
ha identificado una predileccion por una glandula unica de localizacion inferior en
varios estudios de casos [27-28]. En nuestra serie de casos todas las patologias
(carcinoma, adenoma e hiperplasia) mostraron predileccion por las glandulas de
localizacion inferior, se puede también observar que los adenomas e hiperplasia
tuvieron predileccion por la localizacion inferior derecha, el carcinoma por el
contrario se presentd con mayor frecuencia en localizacion inferior izquierda. El
carcinoma paratiroideo representd 3.9% de la poblacion, estadistica elevada en
comparacion a otras series de casos que reportan 1% de casos, el mayor porcentaje
reportado es de 2.1%.



Tabla 4. Técnicas quirurgicas realizadas en la poblacién.

Abierta 59 45,4% 45,4%
Minima 53 40,8% 86,2%
Invasion

MIVAS 18 13,8% 100%
Total 130 100%

Grafica 3. Tipos de cirugia realizadas.
Tipo de Cirugia

Porcentaje

Abierta Minima Invasion

Tipo de Cirugia

R= Se realizaron 59 procedimientos abiertos, 53 con técnica de minima invasion y
18 con MIVAS, representando el 45.4, 40.8% y 13.8% de la poblacion.

D= En base a los resultados obtenidos, en el Hospital Espainol de México se realizan
procedimientos de minima invasion, casi a la par con los procedimientos abiertos,
se puede inferir que la cirugia minimamente invasiva y videoasistida se reserva para
los procedimientos en los cuales el tamafo tumoral lo permite y en pacientes con
patologia benigna ya que estos no ameritan reseccién en bloque. En nuestra serie
de los 5 casos de carcinoma, 4 se operaron con técnica abierta 'y 1 caso con técnica
de minima invasion, en este caso el tumor tuvo un peso de 480mg calculado de
forma preoperatoria con gammagrafia por lo que se decidié abordaje con minima
invasioén, el diagndstico de carcinoma se realizé en el postoperatorio.

El tratamiento quirdrgico debe incluir una reseccién en bloque como se mencion6
previamente, incluye el I6bulo tiroideo ipsilateral, no todos los estudios recomiendan
la diseccién ganglionar ipsilateral, se debe evitar la ruptura de la capsula ya la
manipulacion excesiva (26, 41-43], por lo que la técnica abierta en esta patologia es
indispensable.



Tabla 5. Sintoma principal

Cefalea

Deterioro cognitivo
Dolor abdominal
EVC Isquémico
Hallazgo Incidental
Hipertension
Litiasis renoureteral

Sintomas
Musculoesqueléticos

Pancreatitis
Tumor Palpable
Total

ue refirieron los pacientes.

3

130

10,0%
6,2%
10,8%
0,8%
22.3%
6,9%
20,0%
19,2%

1,5%
2,3%
100%

10,0%
16,2%
26,9%
27,7%
50,0%
56,9%
76,9%
96,2%

97,7%
100%

Grafica 4. Sintoma principal que refirieron los pacientes.

Sintoma Principal

Porcentaje

OAIIUBGD 010115350

|EUIIORGE 10/0C]

|eRpIou ofze|e,
|eJajainoLal sIsely

s02118[@NhSa0NISN|

a|edieq Jown

R= El hallazgo incidental representé 29 casos, 22.3% de la poblaciéon. Seguido de
la litiasis renoureteral con 26 casos y representando el 20% de la poblacién. Tres
pacientes presentaron tumor cervical, 2 correspondieron a carcinoma y 1 a
adenoma. De los 5 pacientes con carcinoma, 2 debutaron con tumor palpable lo que
corresponde al 40% de la poblacién con patologia maligna.

D= En nuestra serie 40% de los casos de patologia maligna debutaron con tumor
palpable, en comparacion al 34-52% de lo reportado [16, 23-26].



Tabla 6. Diagnostico de ingreso.

Adenoma 2 1,5%
\Bocio Multinodular 1 0,8%
Ca Paratiroideo 1 0,8%
Hipercalcemia 7 5,4%
|HPT Primario 118 90,8%
'HPT Secundario |6 4,6%
Tumor Cervical En |1 0,8%
Estudio

Total 130 100%

1,5%
2,3%
3,1%
3,8%
94,6%
99,2%
100%

Grafica 5. Diagnostico de ingreso.
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R= De la poblacién total de 130 pacientes, 118 se ingresaron con diagndstico de
hiperparatiroidismo primario, representando el 90.8% de los casos, seguido por el
diagndstico de hipercalcemia en 7 pacientes y representando el 5.4% de los casos.

D= El diagndstico de hiperparatiroidismo fue hecho de acuerdo a la clinica y
resultados bioquimicos clasicos, los pacientes con diagndstico de adenoma se
presentaron con gammagrama que lo corroboraba, 1 paciente ingreso con
diagndstico de carcinoma para cirugia complementaria, en el resto de los pacientes
el diagnéstico definitivo y la diferencia entre adenoma y carcinoma se realiz6

durante el procedimiento quirurgico.




Estadisticos de muestras relacionadas.

Tabla 7. PTH pre y postoperatoria.

R= Tabla que muestra la media de la PTH preoperatoria con un valor de 285.66
pg/mly la PTH postoperatoria con un valor de 43.16 pg/ml.

D= El valor de la PTH postoperatoria disminuy6 con respecto al valor inicial en mas
del 50%, esto se ha reportado en la literatura mundial como una cirugia exitosa,
definida como la disminucion sérica a los 30 minutos posteriores a la reseccion del
tumor mayor del 50% del valor inicial de PTH. La PTH postoperatoria es el
parametro bioquimico que se utiliza para medir la eficacia de la técnica quirurgica,
asi como para el seguimiento en los casos de pacientes con diagndéstico de
adenoma y carcinoma.

Correlaciones de muestras relacionadas.

Tabla 8. Correlacion de PTH pre y postoperatoria.

PTH prey PTH |130 0,677 0,000
post

Par 1

R= La correlacion muestra que hay una diferencia estadisticamente significativa en
la disminucion de los niveles de PTH posterior a la cirugia.

D= Con estos resultados podemos asegurar que la cirugia fue exitosa en cuanto a
la reseccién del tumor. Sin embargo, el indice de recurrencia es alto, incluso
después de realizar un procedimiento quirurgico exitoso [23-25].



Prueba de muestras relacionadas

Tabla 9.

, , 26,19 190,67 [294,32 9,25(129)0,000

Parpre -
1 PTH
post

R= Tabla que muestra los valores de la PTH posterior a la paratiroidectomia, el
intervalo de confianza, la T y la significancia estadistica.

D=La disminucién de PTH posterior a la cirugia fue altamente significativa con un
valor T de 9.25 y p<0.0001.

Tabla de contingencia Reporte De Patologia * Tipo de Cirugia

Tabla 10. Tabla de contingencia. Patologias y cirugias realizadas.

Adenoma Inferior
lzquierdo

Hiperplasia Superior |0
Izquierda

Reporte De

Patologia
Adenoma Superior |5 3 0 8
Iziuierdo
Carcinoma Inferior |3 0 0 3

Iziuierdo



Doble Adenoma 2 0 0 2
Paratiroideo
Hiperplasia Inferior |2 8 1 11
Derecha
Hiperplasia Inferior |1 4 0 5
lzquierda
Total |59 53 18 130
Grafica 6. Reporte de patologia y cirugia realizada.
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R= Se realizaron 59 paratiroidectomias abiertas, 53 por minima invasioén y 18 por
minima invasién videoasistidas. En cuanto a la cirugia por adenoma: 52 cirugias
fueron abiertas, 36 por minima invasion y 16 por MIVAS. Cirugias por carcinoma: 4
fueron abiertas y 1 por minima invasién. Cirugia por hiperplasia: 3 cirugias abiertas,

16 por minima invasion y 2 por MIVAS.

D= Si se compara a los pacientes con diagndstico de adenoma se evidencia que 52
casos fueron operados de forma abierta y 52 con técnicas de minima invasion,
contario a los pacientes con carcinoma, de los cuales 4/5 fueron operados con
técnica abierta. Esto debido a los margenes establecidos: reseccion en bloque de
la masa paratiroidea y cualquier tejido adyacente que macroscopicamente se

observe infiltrado 27).
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Estadistica descriptiva comparativa

1.- Comparacién de Peso entre Patologia Benigna y Maligna (Prueba T para
muestras independientes).
Tabla 11. Estadisticos de grupo

Patologia
Benigna
Patologia
Maligna

[Peso (mg)

Tabla 12. Prueba de muestras independientes

Se han |,839(,361} 128 |124

- 865,261
asumido 1,54 1339,056 3051,12
varianza 8 3

373,011

S
Pes iguales
|0 No se - 4,24 1,240 - 981,272 1323,84
(mg)han 1,36 |8 1339,056 4001,96 |8
asumido 5 0
varianza
S
iguales

R= No se encontr¢ significancia estadistica en el peso de las muestras entre los dos
grupos.

D= Estos resultados difieren de los reportados, que mencionan con un peso menor
o igual a 1.9g, la posibilidad de presentar carcinoma casi igual a 0 [31]. En nuestra
serie la patologia benigna tuvo un peso promedio de 1.34g y la maligna 2.16g.



2.- Comparacion de PTH pre entre Patologia Benigna y Maligna (Prueba T de
muestras independientes).

Tabla 13. Estadisticos de iruio

Patologia 125  |265,37 [383,78 34,32
Benigna

PTHPre b tologia 5 792,82 (388,91 173,92
Maligna

Se han
asumid
0
varianza
S

PT iguales

H No se
Iore han
asumid
0
varianza
S

iguales

,151

,698

128

4,31
7

Tabla 14. Prueba de muestras independientes

,003

,037

527,4403
2

527,4403
2

175,1052
6

177,2817
4

873,9160
0

1005,702
76

180,9646
4

49,17788

R= Si hay significancia estadistica p<0.003. El grupo de patologia maligna tenia un

mayor nivel de PTH previo a la cirugia.

D= El valor de PTH normal es de 10-55pg/ml, el promedio de la patologia benigna
fue de 265.37, el valor obtenido en la patologia benigna no representa 5 veces mas
el valor del limite superior normal. El valor de PTH 5-10 veces el valor normal seria
de 275-550pg/ml, el promedio de PTH preoperatoria en los casos de patologia
maligna en nuestra serie fue de 792.82pg/ml.



3.- Comparacion de niveles de calcio entre Patologia benigna y maligna (Prueba T
para muestras independientes).

Patologia 125 10,96 [1,15 ,10
lcalci Benigna
419 batologia 5 13,73 [1,98 88
Maligna

Tabla 15. Estadisticos de iruio

Calci
0

Se han

asumido|6

varianza
S
iguales
No se
han
asumido
varianza
S
iguales

Tabla 16. Prueba de muestras independientes

128 [,000

,035

-2,77312

-2,77312

,54319

,89580

3,8479

5,2345

1,69833

-,31173

R= Se encontré una significancia entre grupos con un mayor nivel de calcio en el de
patologia maligna. Altamente significativo p<0.005.

D= Estos resultados coinciden con los datos reportados previamente, los pacientes
con carcinoma presentan hipercalcemia marcada, el calcio normal es de 8.5-
10.2mg/dl, el valor promedio en patologia benigna fue de 10.96mg/dl y en la
patologia maligna de 13.73mg/dl, lo cual refleja una diferencia importante en los
niveles de calcio sérico.



4.- Comparacion entre Género y tipo de patologia (Prueba Chi cuadrada).

Tabla 17. Resumen del procesamiento de los casos

Tipo de Patologia *  |130 100,0% [0 0,0% 130 100,0%

Tabla 18. Tabla de contingencia Tipo de Patologia * Genero.

Recuento
Patologia
Tipo de Benigna
|Patologia Patologia
Maligha
Total

Tabla 19. Pruebas de chi-cuadrdo

Chi-cuadrado de
Pearson
Correccion por ,001 1 ,969
continuidad®
verosimilitudes

Estadistico exacto ,629 457
de Fisher

N de casos validos 180" | |




Grafica 7. Comparacion entre género y tipo de patologia.
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R= No se encontrd significancia estadistica para el género en esta muestra. Se
presentaron un total de 92 casos de mujeres, de los cuales 89 corresponden a
patologia benigna y 3 a patologia maligna. El total de casos del género masculino
fue de 38, 36 corresponden a patologia benigna y 2 a patologia maligna.

D= Se ha descrito previamente que el hiperparatiroidismo benigno es mas frecuente
en las mujeres (3:1) y que la incidencia del carcinoma paratiroideo es equivalente
en los dos géneros. En este protocolo la patologia benigna y maligna se present6
con mayor frecuencia en el género femenino, 3/5 casos de patologia maligna y
89/125 casos de patologia benigna, representando el 60 y 71.2% respectivamente.



Conclusiones

El hiperparatiroidismo primario se caracteriza por la sobreproduccién de la hormona
paratiroidea (PTH) y por la elevacion del calcio sérico, el carcinoma paratiroideo
representa menos del 1% de los casos. Durante los ultimos afos, la incidencia del
carcinoma paratiroideo ha aumentado, el diagndstico temprano es la razon de este
aumento.

La mutacion del gen HRPT2 representa un papel importante en la patogénesis
molecular del carcinoma, ya que todas las glandulas paratiroides de los individuos
portadores de la mutacidn se encuentran en riesgo de desarrollar tumores, esta
mutacion se encuentra presente en 10-15% de los pacientes con carcinoma
paratiroideo esporadico, por lo que la mutacion no es exclusiva de los sindromes
hereditarios y su estudio debe ser primordial en todos los pacientes con carcinoma
paratiroideo.

Debido a que las mutaciones son altamente especificas para definir los carcinomas
paratiroideos deben ser investigadas como herramientas diagnosticas, sobre todo
en las neoplasias atipicas que no muestran las caracteristicas clasicas de los
carcinomas. Asi mismo conllevan importancia clinica debido a que agentes
terapéuticos ya existentes pueden ser utilizados en el caso de enfermedad
metastasica o inoperable. Se debe definir la implicacion de una prueba genética
positiva en cuanto al curso del tratamiento quirurgico.

El carcinoma paratiroideo debe ser sospechado en pacientes con
hiperparatiroidismo primario que debutan con crisis paratiroidea (o hipercalcemia
marcada y PTH muy elevada) o tumor cervical. El diagnéstico por lo general se
realiza en el tiempo quirurgico, los dos criterios en base a los cual se realiza son:
invasién local a las estructuras adyacentes y la presencia de metastasis ya sea
ganglionares o a distancia.

Los estudios de localizacidn preoperatoria ayudan a la planear la técnica, pero no
son capaces de distinguir entre adenoma y carcinoma, es por esto que todo cirujano
debe mantener un alto grado de sospecha en pacientes que clinica y
bioquimicamente se encuentren en riesgo de presentar carcinoma.

La cirugia es el pilar del tratamiento, tanto para la cirugia iniciar como para el
tratamiento de la recurrencia local o enfermedad ganglionar metastasica. Los
margenes de la reseccioén incluyen reseccién en bloque de la masa paratiroidea y
cualquier tejido adyacente que macroscopicamente se observe infiltrado.

Cuando el tumor es irresecable, el tratamiento se concentra en el control de la
hipercalcemia con terapia médica, se han reportado metastasectomias y
detumorizaciones con la finalidad de resecar el mayor tejido tumoral posible y evitar
los efectos de la hipercalcemia. El tratamiento con radioterapia y quimioterapia no
han tenido resultados exitosos. En la enfermedad irresecable el prondstico se vuelve



desfavorable, el aumento en la morbilidad y mortalidad es consecuencia de la
hipercalcemia severa.

Todos los pacientes requieren seguimiento por la posibilidad de recurrencia, se
solicitan niveles de calcio y PTH sérica cada 6 meses y posteriormente cada afio,
es de suma importancia vigilar en el postoperatorio la aparicion del “sindrome del
hueso hambriento”, la mayoria de las recurrencias ocurre en el cuello. El indice de
recurrencia es alto, incluso después de realizar un procedimiento quirurgico exitoso.

La sobrevida continia mejorando: la edad (pacientes menores de 44 afios), el
genero femenino, diagnostico reciente (menor de 1 ano), tamafio tumoral pequefio
y la ausencia de metastasis a distancia son factores asociados a un mayor indice
de sobrevida, estos factores reflejan la importancia de un diagndéstico temprano.

Los datos disponibles acerca de las caracteristicas del tumor y el prondstico son tan
limitados que se necesita un mayor numero de series de casos, asi como estudios
prospectivos o ensayos clinicos controlados que ayuden a definir el comportamiento
del carcinoma paratiroideo.

La baja frecuencia y la dificultad que existe para establecer el diagnéstico
histopatolégico han hecho imposible un estudio adecuado para el conocimiento de
la evolucion natural y la evaluacidon de las opciones de tratamiento disponibles, el
tratamiento es un verdadero reto para el cirujano, una reseccion adecuada en la
operacion inicial ofrece la mejor oportunidad de curacion.

Aunque se obtuvieron resultados quirurgicos exitosos, se necesitaria una
evaluacion prospectiva que defina la existencia o no de enfermedad recurrente.
También seria necesario un seguimiento estricto de los pacientes con carcinoma
que ayude a definir y entender la patologia, evolucion natural y pronéstico de la
enfermedad.
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