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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: Tumores de glanduias paratiroides en nifios. Revision
narrativa de la literatura.

Antecedentes EIl conocimiento actual sobre el problema es muy escaso, hasta
este momento se ha enfocado principalmente en las causas relacionadas con
los factores genéticos, pero hasta ahora no se ha reconocido un sitio o alteracién
cromosomica especifica que pueda predisponer a la formacidn de tumores de
paratiroides; la aparicion de estos tumores se ha ascciado a tres sindromes:
Neoplasia Endocrina Multipte tipe 1, Necpiasia Endocrina Mdltiple tipc 2 e
Hiperparatiroidismo familiar. Estrictamente no se han reconocido evidencias
conclusivas de acuerdo a las causas del problema, ya que se han intentado
estudiar factores ambientales sin éxito, y una nueva linea de investigacién se ha
iniciado para analizar si la radiacién (que es un factor bien reconocido en
adultos} podria asociarse a la pcblacion pediatrica. No existe consenso alguno
sobre el conocimiento actual del problema o de sus causas probables. No se ha
legrado una forma correcta de solucionar el problema de tumores de glandulas
paratircides en pediatria debido a un importante porcentaje de retraso en el
diagnéstico asi como en el tratamiento, ya que no existe un reporte sobre los
sintomas mas frecuentes, forma de presentacion en la edad pediatrica, cuadro
clinico caracteristico, ; cual es el abordaje que se debe realizar de forma
estructurada y tampoco cual es el tratamiento quirargico ideal?, ya que se sigue
tralandc a la poblacidn pedidtrica de igual forma que a ia adulta.

Objetivos Describir el perfil clinico de los tumores paratiroideos (hiperplasia
hiperparatiroidea y adenoma paratifoidec) en poblacion pediatrica hospitalaria
Material y Métcdos

Se revisara teda la literatura cientifica publicada y disponible en texto completo.
Tipos de parlicipantes: Pacienles pediatricos, edad 0 a 18 afos, hombres vy
mujeres, pobiacidn hospitalaria.Padectmiento de interés: Tumores parafiroidecs:
hiperplasia hiperparatiroidea y adenoma paratiroideo. Tipos de estudios: Los
tipos de estudios que se seleccionaron y se incluyeron son: Casc o series de
casos clinicos, Estudios transversales, Casos y controles, y Cohortes.
Resultados se realizé una revision de la literatura encontrando resultados
satisfactorios en la historia natural de la enfermedad. Se encontraron en la
literatura 15 estudios asociados a tumores de paratircides en pediatria. De los 15
estudios, 10 fueron de analisis retrospective (basado en expedientes), 3 estudios
de casos y controles, 2 reporie de casos. Los articulos referentes a la eticlogia
concuerdan en que la causa de la predisposicion a presentar tumocres de
paratiroides se desconoce. Al final de la revision los autores estan de acuerdo en
que el estudio histopatoldgico es muy dificil y existen sesgos para el diagnéstico,
por lo que la Unica altemnativa es la vigilancia y la evolucidon clinica post cirugia.
Nc se localizaron marcadores genéticos especificos, solo asociaciones con
Neoplasia Endocrina mukltiple. Cuadro clinico en general los pacientes
pediatricos cursan en su mayoria asintomaticos, pero tienen mayor posibilidad
de letargia, fatiga, trastormos psiquiatricos y alteraciones gastrointestinales a



diferencia de los adultos que tienen mayores problemas ¢seos y renales (litiasis
renal). Para el diagnostico de gabinete se localizaron maltiples estudlos, solo la
gamagrafia con sestambi tuvo una utllidad significativa. De igual forma no existe
consenso adecuado para el manejo quirlrgico; solo 3 procedimientos son
aceptados: paratiroidectom(a total, subtotal y endoscopica.

Conclusiones No se ha reallzado a nivel mundial un nimero importante de
estudlos con el fin de evaluar el perfit clinico ni el tratamiento de |la enfermedad.
Se tlene poca informaclén en la cual se pueda basar la toma de declslones en la
prdctica medica. No existen publicadas revislones slstematicas (systematic
review) de este tema nl gulas de practica clinica basadas en evidencla que nos
puedan orientar sobre el curso clinico de la enfermedad y la toma eficiente de
decislones clinicas con la que deberéd atenderse a este tipo de paciente. Los
tumores de paratlroldes en pediatria son una enfermedad poco frecuente en el
ambito nacional y mundial. En general se encontraron Importantes implicaciones
practicas para la clinica y la investigacion.




1. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

El conocimiento actual sobre el problema es muy escaso, hasta este momento
se ha enfocado principalimente en las causas relacionadas con los factores
geneticos, pero hasta ahora no se ha reconocido un sitio o alteracion
cromosémica especifica que pueda predisponer a la formacidon de tumores de
paratiroides. La aparicién de estos tumores se ha asociado a fres sindromes:
Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1, Neoplasia Endocrina Multiple tipc 2 e
hiperparatiroidismo familiar (3). Estrictamente no se han reconocido evidencias
conclusivas de acuerdo a las causas del problema, ya que se han intentado
estudiar factores ambientales sin éxito, y una nueva linea de investigacién se ha
iniciado para anzlizar si la radiacion {(que es un factor bien reconccidc en
adultos) podria asociarse a la poblacion pediatrica {8,9). No existe consenso
- alguno sobre el conocimiento actual del problema o de sus causas probables.

No se ha logrado una forma correcta de solucionar el problema de tumores de
glandulas paratiroides en pediatria debide a un importante porcentaje de retraso
en el diagnostico asi como en el tratamiento, ya que no existe un reporte sobre
los sintomas mas frecuentes, forma de presentacidon en la edad pediatrica,
cuadro clinico caracteristico, ; Cual es el abordaje que se debe realizar de
forma estructurada y tampoco cual es el tratamiento quirdrgico ideal, ya que se

sigue tratando a la poblacion pediatrica de igual forma que la adulta? (15,18,26).

Las soluciones propuestas son muy pocas, a nivel de diagnostico se
desarrollaron prolocolos con diversos estudios de radiologfa como; ultrasonido
cervical, tomografia axial computarizada, centelleografia con sestambi,
tomografia computada con emisién de positrones (SPECT) y resonancia
magnética. En donde al parecer se han encontrado resultados satisfactorios en
el estudio de sestambi con una sensibilidad de 80 a 90% para adenomas de
paratiroides en nifios, sin embargo no se han realizado estudios comparativos, y
el total de estudios no esta bien estandarizado, solo se comentan de manera

aislada y no se describe su utilidad practica (32).



En realidad existen muchas interrogantes en esta patologia, se desconoce el
cuadro clinico caracteristico, los sintcmas mas frecuentes, {a etiologia y si existe
alguna asociacion con marcadores moleculares y genéticos, se desconoce cual
es la forma de abordaje diagnostica adecuada, cual o cuales son los estudios
degabinete de eleccién y de igual manera noc se conoce cuales son los

elementos para localizar el tumor. {28}

Continda siendo una interrogante la utilidad del estudio de patologia y si se

podria estandarizar una clasificacion y una estadificacién.

Se desconoce la utitidad de los estudios durante ia operacion como son la
evaluacidn de los niveles de paratormona, o de la realizacion de centellecgrafia

antes, durante y después de |a cirugia.

Aunque se ha estudiado , no se ha realizadc un estudio que evalué la
eficacia y efeclividad sobre el abordaje quinirgico mas adecuado ya que solo se
concce ef tratamientc en adultos ¥ nc en la poblacidn pediatrica, en este
contexto se ha reportadc una gran ventaja de la cirugia endoscopica en adultos
pero no hay reportes en pediatria (16,17).

L os tumores de las glandulas paratiroides ocumen como un fendmeno aislado,
siendo raros en pacientes pediatricos, en la literatura intemacional se han
informado 108 casos de adenomas e hiperplasia de las glandulas paratiroides en
menores de 21 afos. La hiperplasia paratirokdea se presenta mas
frecuentemente en el neonato; y el adenoma en nifios y adolescentes, el
carcinoma es raro en la edad pediétrica, se refiere en adultos una frecuencia de
0.4 por ciento (1,2,10,13).

A continuacién se presentan los datos mas relevantes en relacidn a su

distribucién y una semblanza de la historia natural de este padecimiento.



Causas: Es desconocida o idiopatica, sin embargo, se ha relacionado la
iradiacién de las glandulas tircides y paratiroides como condicionante de la
aparicion de tumores paratifoideos (3,15).

La principal causa de hiperparatiroidismo primario sin asociacion familiar en la
edad pediatrica es el adenoma de paratiroides (1).

La mayoria def hiperparatiroidismo {HPP) se presenta sin evidencia de
estimulacién previa por enfermedad cronica renal ¢ intestinal, y los cambios
patolégicos de la glandula pueden deberse a un adenoma, hiperplasia de las
glandulas o carcinoma, y su sintomatologia es por persistencia en la produccién

de hormona paratifoidea (21).

Datos Epidemiolégicos: De acuerdo al sexo, el adenoma paratiroidec muestra
una relacién 3:1 (hombre-mujer), se puede presentar a cualquier edad perc es
méas frecuente en la cuarta década de la vida. Se han descrito pocos casos en
pacientes pedidfricos. En el neonato, el hiperparatiroidismo es provocadc mas
frecuentemente por hiperplasia de paratirokles, siendo en los nifos y
adolescentes el adenoma paratifoideo {(1,10,13).

Por lo regular los adenomas son Unicos, aunque existen casos dobles o
con triple adenoma, en relacién con su localizacién cerca de 75 a 80% de los
casos se encuentra en la glandula paratiroides inferior y 15% en las glandulas

paratiroides supertor y en 10% en una posicién anomala(20).

Embriologia y anatomia: La glandula paratiroides se forma a partir de la quinta
semana de vida gestacional, las glandulas paratiroides inferiores se originan de
la tercera bolsa faringea y las glandulas paratiroides superiores de la cuarta
bolsa faringea.(b).



Las glandulas paratircides son cuatro pequefas formaciones lisas de color
amarillento situadas en la cara posterior de los lobukos tiroideos de forma
oblonga y aplanada. Las glandutas paratiroides superiores se localizan en Ja
union del tercio medio con el tercio superior, sobre el borde postero intermno de
los lébuios tiroideos y en contacto con el cartilago cricoides. Las dos glandulas
paratiroides inferiores se encuentran sobre este mismo borde en la unién del
tercio medio con el tercic inferior, adosadas a los primeros anillos de la traquea y
por fuera de los vasos laringeos recurrentes. Las primeras reciben su irrigacion
de las ramas terminales de las tiroideas inferiores, o bien de las ramas
posteriores que surgen de la anastomosis de la arteria tiroidea inferior, y ef
retomno vencso, siguiendo el trayecto de las arterias, desemboca en las venas

homdnimas{14,20}.

Manifestaciones clinicas: La constelacién de sintomas, por lo regular, es
generalizada y depende de la edad de presentacidn. En neonatos se presenta
como: letargia, hipotonia, diarrea, estrefimiento, rechazo al alimento, dificultad
respiratoria, detencién del aumento de peso, fracturas patoldgicas de
extremidades y costillas por la desmineralizacién de los huesocs (9).

Er pacientes pediatricos y adolescentes fos sintomas pueden ser vagos e
inespecificos., como: gasfritis, Ulcera péptica, estrefiimiento, debilidad muscular,
fracturas paiotbgicas de huesos largos y costillas, trastomos urinarios, en casos

graves, pancreatitis aguda y crénica.

La hipertensién arterial y la cefalea se observan en 3 a 8% de los casos, a
veces con trastonos cardiacos como arritmias con ensanchamiento delaonda T
en situaciones de crisis hiperparatirodea, estos trastomos son fatales a menos
que la glandula o glandulas afectadas sean resecadas (17).

Son frecuentes los sintomas psiquidtricos y alteraciones cognoscitivas

con déficit de atencidn, apatia, fatiga, depresién, obnubilacién y coma.



Las glandulas paratiroides son cuatro pequefas formaciones lisas de color
amarillento situadas en la cara posterior de los lobulos tircideos de forma
oblonga y aplanada. Las glandulas paratiroides superiores se locaiizan en la
unién del tercio medio con el tercio superior, sobre el borde postero intemo de
los I&bulos tiroideos v en contacto con el cartilago cricoides. Las dos glandulas
paratircides inferiores se encuentran sobre este mismo borde en la unién del
tercio medio con el tercio inferior, adosadas a los primeros anillos de la traquea y
por fuera de los vasos laringeos recurrentes. Las primeras reciben su irmrigacion
de las ramas terminales de las tiroideas inferiores, ¢ bien de las ramas
posteriores que surgen de la anastomosis de la arteria tiroidea inferior, y el
retorno vencso, siguiendo el trayecto de las arterias, desemboca en las venas

homoénimas(14,20).

Manifestaciones clinicas: La constelacién de sintomas, por lo regular, es
generalizada y depende de la edad de presentacion. En neonatos se presenta
como: letargia, hipotonia, diarea, estrefiimiento, rechaze al alimento, dificultad
respiratoria, detencidén dei aumento de peso, fraciuras patoldgicas de

extremidades y costillas por la desmineralizacién de los huesos {9).

En pacientes pediatricos y adolescentes los sintomas pueden ser vagos e
inespecificos. como: gastritis, Glcera péptica, estrefiimiento, debilidad muscuiar,
fracturas paioiégicas de huesos largos y costillas, frastomos urinarios, en casos

graves, pancreatitis aguda y cronica.

La hipertension arterial ¥ la cefalea se observan en 3 a 8% de los casos, a
veces con trastornos cardiacos como arritmias con ensanchamientodelaonda T
en sifuaciones de crisis hiperparatirodea, estos trastomos son fatales a mencs

que la glandula ¢ glandulas afectadas sean resecadas (17).

Son frecuentes los sintomas psiquiatricos y alteraciones cognoscitivas

con déficit de atencidn, apatia, fatiga, depresién, cbnubilacion y coma.



El carcincma de paratiroides por jo regular se presenta con sintomas mas
intensos de hipercalcemia comparados con los de los adenomas. En adultos es
factible palpar la anomalia en 45% de los carcinomas durante la exploracion
fisica.

Diagnéstico: Ei diagndstico de hiperparatiroklismo se realiza bioquimicamente
por medio de pruebas con cuantificaciones de calcio sérico y concentracion de
paratohormena, {17) el calcio sérico se debe medir sin efecto de diuréticos {12).

Se han cuantificadc en neonatos concentraciones hasta de 30.5 mg/dl (9).

El calcio idnico es el indicador més especifico de entidad patolégica
paratiroidea en presencia de concentracién de albimina sérica anormal.

La excrecion urinaria de calcic se encuentra incrementada (intervalo
normal de 1 a 4mg/kg/dia). La cuantificacién de parathormona por
radicimunometria es mas especifica para detectar hiperparatiroidismo, la cual se
encuentra incrementade, asi come [a 1 -25 hidroxtvitamina D,(9) incremento de
la excrecién del monofosfato de adenosina ciclico nefrégenc y de fosfatasa
alcalina plasmatica. Se ha encontrado una relacidn con fdsforo y bicarbonato
séricos bajos y cloro aumentados. Con los estudios de gabinete se ha logrado
evaluar precperatoriamente la localizacién de los tumores paratircideos por
arriba de 70% de los casos, con un 15% de resultados falsos positivos (12,18).
Los estuwdios mas ulilizados son las radiografias Gseas, el uitrasonido, la
tomografia por computadora v los estudios de imagen por resonancia magnética

nuclear en cuello.

Las radiografias muestran cambios hormonales a nivel esquelético,
inicialmente hay manifestaciones como cambics en la densidad de los huesos
(densitomefria 6sea disminuida ), apariencia de "sal y pimienta” en ef craneo,
resorcion subperidéstica de los huesos y ostecesclerosis de huesos largos y



columna vertebral, desmineralizacion de huesos esponjosos y su cortical,
nefrocalcinosis y calculos renales.

El ultrasonido puede ser usado, pero el resultado dependerd de la

experiencia del explorador.

E! gammagrama con Talio y Sestambi, el cual es un isonitrile catidnico
lipofflico derivado del tecnecio que es absorbido y almacenado en tejido
paratiroidec anormal, ofrece la ventaja de obtener imagenes planas sin técnica
de susfraccion, lo cual permite obtener una imagen tridimensicnal SPECT, que
hace posible imagenes muche mas claras y cuenta con una especificidad de
98% vy sensibilidad de 93%;(8) su utilidad estriba en determinar datos de lesion
renal, la cual se observa en 27 a 50% de los casos y constituye ia principal
causa de muerte {7,13,17).

Diagnéstico diferencial: Las principales causas de hiperparatiroidismo primario
son raras en nifios, se han reportade 130 casos en la literatura. E!
hiperparatiroidismo primario en pacientes pediatricos se presenta de fres
distintas formas, con base en la edad de presentacién y entidad patolégica
especifica (9).

El hiperparatiroidismo primario necnatal se manifiesta como sindrome de
detencién de crecimiento, con hipercalcemia extrema en los primeros tres meses
de vida, generalmente es fatal a menos que su tratamiento sea oportuno, tiene
un patrén hereditario autosémico dominante y recesivo, y coiresponde a 20 -
25% de casos de hiperparatiroidismo (1,10).



El hiperparatiroidismo es universalmente encontrado en la neopiasia
endderina multiple tipo 1 y es et primer signo de este sindrome, la neoplasia tipc
2A también tiene incremento en la hormona paratiroidea, pero clinicamente es

de menor gravedad {11}.

En nifios y adolescentes sin asociacion familiar, fa primera causa de

- hiperparatiroidismo es el adenoma paratiroideo (1).

La hipercalcemia se ha retacionado con tumores con produccion hormonal

de péptido liberador de parathormona o efecto osteolitico directo en hueso.

|_a hipercalzcemia humoral en tumores malignos se encuentra en 5 a 20%
en aduitos, pero este es raro en pacientes pediatricos con solo 0.4% de
frecuencia, y se observa en leucemias (44%), rabdomiosarcoma (16%),
enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, hepatoblastoma, neuroblastoma,
angiosarcoma y tumores cerebrales (16).

El hiperparatiroidismo secundario se observa en insuficiencia renal
cronica con hipocalcemia e hiperfosfatemia, y el hiperparatircidismo terciario se
debe a funcidn autdbnoma por estimulacidén crénica y tejido hiperparatiroideo

hiperplasico.

Tratamiento: El tratamiento inicial esta encaminado a la correccién de la
deshidratacién, y mejorar la excrecion de calcio por orina con diuréticos de asa y
restitucién de la pérdida de sodio e inhibicion de resorcién osteoclastica del
hueso. Se deben indicar calcitonina y mitramicina que tiene actividad inhibitoria

osteoclastica.
El etidronato disddico y el pamidronate disddico son bisfosfonatos que

transportan la hidroxiapatita y son potentes inhibidores de Ila resorcién

osteoclastica de hueso, ko cual contribuye a producir disminucién importante de
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calcio sérico en las primeras 24 horas de administraciéon intravenosa. Los
esteroides se utilizan en la intoxicacion con vitamina D, y en la hipertension

arterial el uso de inhibidecres de calcio es eficaz {(17,20).

El tratamiento quirirgico con reseccion de la glandula afectada es
incuestionable, ya que es el tratamiento mas eficaz en el hiperparatiroidismo y la
lasa de mortalidad es de 0%. En la edad neonatal, ei hiperparatiroidismo
constituye una urgencia quirirgica que requiere un tratamientc inmediato, ya que
el retraso en su diagnostico y tratamiente produce lesiones metastisicas
calcificantes en pulmén, corazén y rifiones (1). El tamafio y el peso de la
glandula con adencma varian, estas variaciones van de 40 a 100g y la glandula

tiene un color rojo caracteristico (20},

El tratamiento curativo del carcinoma paratircideo es la reseccidon en
blogue del tumor primario con un esfuerzo de minimizar su diseminacion. La falla
quirdrgica dependera de una localizacion glandular anormal o de enfermedad

multiglandular {18}.

La vigilancia se lleva acabo con cuaniificaciones seriadas de calcio sérico,
el cual es un excelente indicador del éxito de la intervencién quirdrgica y del
pronostico de la enfermedad, se puede encontrar disminucién de calcio sérico
posquirurgico de 2 a 3 mg en las primeras 24 horas y retorna a lo nomal al

tercer a quinto dias posquirurgicos (21}.
Una de las complicaciones posquirirgicas es la hipocalcemia, la cual

tiende en algunos cascs a recuperar su valor normal en los primeros seis meses
(17.21).
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2. PREGUNTA DE ESTUDIO

Sera posible en la poblacion pediatrica el diagnéstico y tratamiento

oportuno en tumores de paratiroides?.

El tumor paratircidec debe ser considerado como una entidad de
distribucién poco frecuente (6,11,12), en donde el diagnéstico y tratamiento

frecuentemente es retrasado ocasionando una morbilidad importante

3. JUSTIFICACION

El conocimiento existente sobre los tumores paratiroideos en pediatria tiene gran
impertancia para varios sefvicios y en especial al de cirugia oncolégica, ya que
este padecimiento pediatrico es raro y su diagndstico oportunc ofrece una

evolucion satisfactoria.

Aun se desconoce la frecuencia en nuestra poblacion, ya que solo se
cuenta con reportes aislados y casos por [o que esto beneficiara a nivel regional

v nacional, cara poder integrar guias de diagnostico y referencia oportuna.

Aimn cuando en el Programa de Accion de Investigacion en Salud (41}, los
fumores paratiroideos en poblacion pediatria no estan enunciados expiicitamente
como parte de las prioridades nacionales, la deteccién oportuna y referencia de
los casos de cancer y linfomas en poblacién pediatrica {5 a 9 afios) si es una

estrategia y prioridad nacional para el Programa de Accién a la Infancia (41).

En el Instituto Nacional de Pedialria se concentra un porcentaje
importante de poblacidn pediatrica y oncolégica, el brindar la atencién
especializada y oportuna favorecerd en gran medida a varios de estos
pacientes, ya que frecuentemente son subdiagnosticados o no se tiene el

cuidado y tratamiento oportuno, ocasionando consecuencias graves.
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El iniciar una revision sistematica sobre este padecimiento tiene como
finalidad brindar la oportunidad de definir modelos de atencion, asi como rutas
criticas para el abordaje de este padecimiento teniendc como producto Guias de
Practica basada en la mejor informacion cientifica. Sin embargo, este tipo de
disefio de estudio requiere una mayor exigencia metodoldgica, de financiamiento
y recursos humanos entrenados que rebasan las habilidades metcdolégicas al

autor de este trabajo.

Con una revision narrativa, estamos haciendo una aproximacion al
problema de estudio planteade, con intencién de generar preguntas de estudios

especificas y con oporlunidad de generar revisiones sistematicas.

Se podra de esta manera iniciar una linea de investigacion sobre la
historia natural de este padecimienio y apegada a las necesidadeé del Servicio
de Cirugia Pediatrica Oncokogica.

En nuestra poblacién hospitalaria el conocimiento e informacion que se
obtendria seré la identificacion y clasificacion de esta patologia con oportunidad,
buscar cpciones de fralamiento, buscar beneficios durante su evolucidn; y por

otro lado, lograr una mejora en la formacién de recursos humanos.

4. PREGUNTA INVESTIGACION (PECO})

La pregunta de investigacién se presenta en el siguiente cuadro, siguiendo el
acronimo PEO (Patient, Exposoure, Qutcome), de acuerdo a las sugerencias del
Grupe de Medicina Basado en la Evidencia de la Universidad de Oxford (40).

P E o
Caracteristicas de los Variables de Estudio o Padecimiento
sujetos de estudlo exposicién
Pacientes pediatricos Historia natural de | Tumcres Paratiroideos
enfermedad
Edad 0 a 18 afios a. etiologia
b. anatomia 1.hiperplasia hiperparatiroidea |
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| Hombres y mujeres c. factores de riesgo
i d. dasificacion 2.adenoma paratircideo
Poblacion hospitalaria diagnostica

e. fratamiento

f. planes de tratamiento
_tipos de tratamiento

5. OBJETIVO GENERAL

Describir el peffil clinitco de los tumores paratiroideos ({(hiperplasia
hiperparatiraidea y adencma paratiroideo) en poblacién pediatrica hospitalaria.

5.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir los factores asociados a fa efiologfa de fos tumores de
paratiroides (hiperplasia hiperparatiroidea y adenoma paratiroideo).

2. Describir los factores asociados a la anatomia de los tumores de
paratiroides (hiperplasia hiperparatiroidea y adenoma paratiroideo).

3. Describir los factores de riesgo de los tumores de paratiroides
(hiperplasia hiperparatiroidea y adenoma paratiroidec).

4. Describir los factores asociados a la clasificacién diagnéstica de los
tumores de paratiroides (hiperplasia hiperparatiroidea y adenoma
paratiroideo).

5. Describir los factores asociados a las pruebas diagndsticas de los
tumores de paratiroides (hiperplasia hiperparatiroidea y adenoma
paratiroideo).

6. Describir los factores asociados a los tipos y esquemas de tratamiento de
los tumores de paratiroides (hiperplasia hiperparatiroidea y adenoma
paratiroideo).

7. ldentificar los marcadores genéticos asociados con los tumores de
paratiroideos.
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6. MATERIAL Y METODOS

Disefo de estudio: Revision Narmrativa

Clasificacion de la investigacién

De acuerdo a Argimon y Jiménez, y Clark y cols, la arquitectura de este estudio
se puede clasificar en cuatro ejes principales: {38,39).

r Finalidad del estudio: Descriptiva

= Secuencia temporal: Transversal (ambigledad temporal o corte en et
tiempo)

» |nicio del estudioc en relaciébn a la cronologia de ilos hechos:
Retrospeclivo

» Fuente de datos: secundaria

Unidad de andlisis:

La unidad de andlisis de estudio es literatura cientifica publicada y disponible en
texto original.

Tipos de participantes

Pacientes pediatricos, edad 1 a 18 afios, hombres y mujeres
Poblacion hospitalaria
Padecimiento de interés: Tumores paratiroideos: hiperplasia hiperparatiroidea y

adenoma paratiroideo

Tipos de estudios: Los tipos de estudios que se seleccionaron y se incluyeron
son:

Caso o series de casos clinicos.

Estudios transversales.

Casos y controles

Cohortes

No se encontraron revisiones sistematizadas o meta

® 80 T

andlisis.



Consideramos que en general se obtendran estudios cuyos disefios son casos
clinicos, transversales y revisiones narrativas (reviews), sin embargo no

excluimos la posibilidad de encontrar algan otre estudio con mejor disefio.
7. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA CIENTIFICA

a. Bases de datos:la estrategia de busqueda fue wuna revision
cualicuantitativa siguiendo el manual de revisiones Cochrane. Las bases
de datos que se revisaron fueron las siguientes: PubMed, MeSH
database, MDconsult, Mbase, Artemisa, Ebsco Host, Proguest, Ovid,
Electronic Joumal Service, Access Medicine, Aspen, First Search, y
Pshychoanalytic Electronic Publishing.

b. Limites: Los criterios de seleccidén seran todos los pacientes
humanos, masculing y femenino, de 0 a 18 afnos, con diagnéstico de
tumor paratiroideo {adenoma de paratiroides y/o hiperplasia paratiroidea),
todos los textos completos y abstracts, buscando todos los idiomas, todos
los aftos; con blsqueda en los tipos de articulos de: revision
sistematizada, guias de practica clinica, ensayos clinicos controiadcs y

meta andlisis.

c. Periodo de basqueda: No se tuvo un limite de fecha, por lo que
se consideraron todos los afios posibles hasta enerc 2008.

d. palabras clave utilizadas: se listan en el cuadro siguiente en
funcidn de |la etapa de la historia natural de la enfermedad.

- Etapa Clinica Palabras Clave
Eticlogia Etiology, etiologia
Parathyroid tumeor in children
Factores de riesgo Risk factors, factores de riesgo
parathyroid tumer in children
Clasificacion diagnéstica diagnostic  clasification, clasificacion
diagnéstica.




parathyroid tumor in children

Pruebas diagnosticas

diagndsticas.

Diagnosis, test, laboratory. pruebas

parathyroid tumor in children

Tratamiento

treatment, surgery

arathyroid tumor in children

e. Métodos de revision: La obtencion de la informacion sobre los
estadios de la historia naturat de la enfermedad, se realizara en funcién
de las variables gue a continuacion se listan:

Wo~NOoOMh LN =

[ N T G |
W=~ DHNEWN 2O

autor

afo re realizaciéon

ano de publicacién

pais

disefic del estudio
caracteristicas de los pacientes
ndmero de pacientes estudiados
clasificacion diagnéstica
intervenciones

. padecimientos asociados

. pruebas diagnosticas

. eticlogia

. fratamiento,

. grado de evidencia

. resultados

. conclusiones

- biologia molecular

. limitaciones del estudio y direcciones

investigacion.

Para la obtencién de la infcrmacidbn sobre los

genéticos se consideraran las siguientes variables:

CreNoOGRWON=

autor

afio re realizacién

afic de publicacion

pals

diseno del estudic
caracteristicas de los pacientes
nUumero de pacientes estudiados
clasificacion diagnostica

. marcadores biolégicos

10. tipo de gene
11. técnicas de laboratorio

futuras de

marcadores
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12. andlisis de laboratorio

13. confroles de calidad (intemos y extemos)

14. grado de evidencia

15. resultados

16. conclusiones

17. limitaciones del estudio y direcciones futuras de
investigacion.

f. Descripcion de los estudios: Para la sintesis de la informacidn
y en funcion de todas las variables anteriormente definidas, se disefio un

cuadro en word; los cuales se presentan en sus anexos correspondientes

en funcién del disefto del estudio identificado.

8. CALIDAD METODOLOGICA

Para evaluar la calidad metodologica de los esludios, se utilizo la escala de nivel

de evidencia y recomendacién clinica de Joveli (21).

Fevision Sitemdtica de un ensayo dinico
aleatorizade

. | Adecuada*
Revisitn Sistamdtica ofs meta andlisis

Meta andlisis de calidad

Ensayos dinicos aleatorizados y confirmados

Ensayos Clinicos Aleatorizados
Il adecuada™ !l Buena-Reg™

Ensavyos Clinicos s/Aleatorizacion v Buena-Reg
) ) i V Regular

Ensayos Clinicos no aleatorizados refrospectivos

Estudios Longitudinales V1 Regular

Casos Condrod V1! Regular

Andlisis de largas bases de datos -

Series de cascs con controles histdricos -

Saries de casos con |iteratura control -
Series de Casos -
Estudios Transversalas ¥ill Pobre

20



Series Clinicas sin grupo control Wil Pobre

Opinidn de Autoridades Respetadas

Comités de Experios Vill Pobre
Conferencias de Consenso Wil Pobre
Experiencia Clinica X Pobre
Anécdotas Clinicas IX Pobre

9. CONFLICTOS DE INTERES: No existe conflicto de interés.
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RESULTADOS

10. DESCRIPCION DE LOS ARTICULOS DE TUMORES DE
PARATIROIDES EN PEDIATRIA

Se encontraron en la literatura 15 estudios asociados a tumores de paratiroides
en pediatria. los autores fueron Gillis D, Tavares M, Hundahl S, Eril Y,
laccbone M, Cupisti K, Garcia E, Meier D, Kollars J, Rappaport D, Ellict D,
Simon S, Martinez D, Arbab A, Yoon S. de los cuaies 6 se realizaron en Estados
Unidos, 2 en Israel, 2 en Alemania, 1 Japon, 1 en Espafa, 1 en Italia, 1 en
Turquia y 1 en Brazil. Se encontraron articulos publicados de 1990 a 2006.

De los 15 estudios, 10 fueron de andlisis retrospectivo {basado en expedientes),
3 estidios de casos y confroles, 2 reporte de casos.12 de los articulos se
refieren a poblacidén pedialrica exclusivamente y 3 a poblacion pediatrica y

adultos. El numerc de pacientes vario desde 1 hasta 286.

En un articulo se refiere que el hiperparatiroidismo es una enfermedad rara
afectando a2 mas de 100, 000 individuos a nivel mundial por afio, el
hiperparatiroidisme primario ocurre en 0.1 a 3% de la poblacion{30). Kollars (23)
refiere un predominio de mujeres sobre hombres con una relacion 3: 1 y solo un
articulo refiere que el porcentaje es similar. El incremento de la hormona
paratiroidea lleva a un incrementc en la produccién de calcio, aumento de la
absorcion gastrointestinal de calcio, incremento en la absorcién de vitamina D3 y
a una eliminacién reducida de calcio por via renal como refieren Kollars y
Rappaport{23,24); en 2 ariculos hablan de un porcentaje de frecuencia de
tumores de paratiroides en nifios de un .5%; en 7 articulos se comenta la
importancia del peso normal de las gldndulas paratiroides que varia de 50mg a 1
gramo, sin embargo no esta claro como refiere Erbil{(33) si el tamafio de una

glandula enferma podria alterar la evolucién o el cuadro clinico.



ETIOLOGIA. la causa exacta de la predisposicion a presentar
hiperparatiroidismo primario y/o tumores de paratiroides se desconoce. El
hallazgo de Gillis (36) apoya la teoria de que se puede presentar la formacién de
adenomas de paratiroides secundarios a la exposicién por radiacion. Se creia
gue el efecto por radiacion como sucede en los adultos se manifiesta hasta los
20 o 30 afos postradiacion y en la poblacidn pediatrica parece ser un procesc
mas rapido (29) .

Se confimo que la radiacidn favorece el crecimiento glandular como se pudo
comprobar por Hundahal(34) al estudiar glandulas paratircideas expuestas a
lilio, corroborande asi que el hiperparatiroidismo primario se debe a un
agrandamientc glandular. Este estudio podria aclarar la formacidon de los
adenomas y de la hiperplasia paratiroidea perc ningun articulo pudo explicar la
formacion de lesiones multiples o de carcinoma. De forma interesante Hundhal
{34) intento localizar nuevos factores que pudieran favorecer la presentacién de
tumores paratiroidecs analizando, género, clase social, ingresos econdmicos,
regidn, religiébn, comunidad y hospital de atencidn, distribucion étnica sin
encontrar una asociacion o factores predisponentes con un peso elevado.

Once articulos eslan a favor de 3 tumcres de paratiroides bien definidos =n

pediatria: adenoma, hiperplasia y carcinoma.

GEMNETICA solk 2 articulos comentaron sobre la asociacién y estudios en
genetica y bilogia melecular como lo explican Cupitsi y Simon(26,30) . Aungue la
mayoria de los casos de tumores son espofadicos, el hiperparatiroidismo ocurre
en tres entidades bien defnidas en pediatria MEN1, MEN 2A, e
hiperparatiroidismo familiar. Todos estos sindromes tienen un patrén de herencia
autosémico dominante de ahi la importancia en pediatria. El hiperparatiroidismo
primario es la primera manifestacién en el 80% de los casos de MEN 1, y del
20% de MEiN2A. La neoplasia endocrina muttiple tipo 1 resulta de una mutacion
de lz célula germinal en el gen MEN1, que es un gen supresor de tumor

localizado en e! cromosoma 11912-13 que presenta menina una proteina que
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interactila con el factor de transcripcion JunD en el nlcleo. La mayoria de las
mutaciones MEN1 resultan en una proteina no funcional pero
desafortunadamente se reconoce en toda la linea de exones de todo el gen(25) .
Esto hace gue todos los portadores muten en algiun momento. Mutaciones de
MEN1 también se han encontrado en pacientes con hiperparatiroidismo familiar.
Un factor relevante como descubrié Simon (26} fue la presencia de que el 20%
de pacientes con MEN2 presento adenoma de paratiroides. La MEN 2A es
ocasionade por una mutacidn en la célula germinal del protooncogen RET
iocalizado en el cromosoma 10 {25). A diferencia de los pacientes con MEN 1, se
ha realizado correlaciones genotipo-fenotipo en donde pacientes con una
mutacidn en el codon 634 tienen mayor posibilidad de presentar adenoma de
paratiroides. Se esta estudiando la posibilidad de que los pacientes con
hiperp!asia de paratiroides presentan un gen supresor en el locus HRPT2 en e!
cromosoma 1(26). Aproximadamente el 20 a 40% de los adenomas de
paratircides tienen pérdida de la heterocigocidad en el cromosoma 11g13. El
oncogene de adenoma de paratiroides1 (PRAD1}, que tiene el cédigo ciclina
D1, una proteina de cicle celular, se expresa en el 18% de los adenomas de
paratiroides. Estc resulta en un control de la hormona paratiroidea sobre el
oncogene PRAD1. Existen otras regiones cromosdmicas posibles que estan
suprimidas en los adenomas de paratircides incluyen 1p, 6q y 15q, y zonas gue
se ha demostrado amplificacion de protoohcogenes como 16p y 19p. Algunos
tumcres de paratiroides esporadicos o aislados se caracterizan por la pérdida del
gen de tumor supresor RB que se involucra con el 60% de la formacién de los
tumores paratirotideos. Finalmente el gene supresor p53 se asocia a la aparicién

de 30% de los carcinomas de paratiroides. (24).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Nueve articulbos comentan sobre las manifestaciones clinicas, con una
diferencia significaiiva en el estudio de Tavares (35) que refiere los sintomas no
son los mismos en adultos que en nifios. En adultos se refiere como en la

mayoria de la literatura los sintomas frecuentes de: letargia, fatiga, trastomos
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psiquiatricos, deolor éseo, litiasis renal y alteraciones gastrointestinales. Como
refiere Tavares (35) la mayoria de los nifios se presentan con debilidad, fatiga,
polidipsia, poliuria, dofor 6seo, pérdida de la memoria, constipacion, disminucion
de apetito, nausea, dolor epigdstrico, depresién, pruritc y mal rendimientc a
nivel escolar.

No se encontré bibliografia sobre la evolucion de estos sintomas después de la

cirugia.

Cupitsi (30) hace una revisidon comparande los sintomas con les adultos, donde
podemos ver como a diferencia de los adultos, la mayoria de los nifics son
sintomaticos hasta en un 45%, tienen un mayor porcentaje de litiasis renal (50%
vs 39%) de adultos, dolor 6seo: 30% vs. 17%, desmineralizacion 0sea: 25% vs.
6%, trastomos psiquiatricos: 14% vs. 26%, trastomos gastrointestinales: 21% vs
13% vy crisis hipercalcemica: 2% vs. 4%. A diferencia de Garcia (31} que refiere
un porcentaje de 80% de asintomaticos con diagnéstico de adenoma de
paraiiroides y 0% de presentacin con crisis hipercalcémica.

Un articule explica las causas de la sintomatologia renal y dsea, pero ninguno
explica la etiologfa de los frastornos psiquiatricos, gastrointestinales y de la mala

evolucion escolar.{32).

EXPLORACION FISICA

Cuatro articulos comentan los hallazgos de la exploracion fisica, en donde todos
estan de acuerdo en que siempre deberd realizarse una exploracién cervical
completa, asi como blsqueda de crecimiento ganglionar {22,27,28,29). Hundahi
(34) refiere no hay relacién entre el tamafo de la glandula palpable y su
evolucion clinica, ni tampoco con el grado de malignidad, ya que encontré
pacientes con carcinoma de paratiroides que no se palpaba antes de la cirugia,
el 90% de los adenomas no se palpa antes de la cirugia, y el 3% tienen una
exploracidn fisica dudosa (22).
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Se creia que los niveles altos de calcio se corroboran con el tamano del tumor
pero no existe comprobacion de esto.
En 1 paciente se refiere localizacion intratiroidea del tumor, en donde previo a la

cirugia se palpo aumento de volumen tiroideo(33).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tres articulos comentan sobre la posibilidad de diagnésticos diferenciales en
pediatria. El trabajo de Garcia(31) especifica que el principal diagnéstico
diferencial en paciente pediatricos con hipercalcemia siempre seran los tumores
hasta en un 85%, pero se deben estudiar trastommos hematoldgicos como
mieloma mikiple, endocrinolégicos comeo hipertiroidismo primario o crisis
addisoniana , hereditarios como MENI y 2A |, enfermedades granulomatosas
como sarcoidosis . Simon {26) describe que siempre se debera realizar un
estudio clinico completo, exploracién fisica cuidadosa y anilisis de laboratorio

exhaustive para no tener errores en el diagnostico.

ANATOMIA E HISTOLOGIA

Once articulos comentan sobre el abordaje histopatolgico y 3 sobre anatomia.
El trabajo de Erbil (33) es el mas extenso de patologia pediatrica de la glandula
paratiroides donde refiere que la hiperplasia paratiroidea envuelve a todas las
glandulas paratiroideas. Microscépicamente existen tres tipos: de células
principales jefe, células de claras y raramente de células oxifilicas. Los criterios
histopatolégicos descritos son: la presencia de patrén trabecular o kbular, figura
mitdticas, bandas gruesas fibrosas e invasidn capsular o de vaso sanguineo.
Aunque se requiere evidencia citoldgica de las mitosis para confirmar
malignidad, la actividad mitética por si sola podria ser un indicador adecuado de
malignidad. La determinacion de la aneuphoidia de DNA por citometria de flujo es
un recurso de ayuda como marcador diagnéstico en caso de duda diagnéstica .
En ofras cocasiones, algunos tumoeres de paratiroides altamente diferenciados sin

atipia de nucleo o sin dasificacién histopatolégica precisa son inkcialmente
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considerados adenoma y son clasificados en el evento postquirargicc o en la
recurrencia como hiperplasia y/o carcinoma (30) . Y por ofro lado, algunos
tumores paratircideos pueden clasificarse como malignos, sin evidencia clinica
que lo sustente. Por lo que Erbif (33} insiste en que los Gnicos marcadores
histolégicos de malignidad son: invasion de las estructuras vecinas y metastasis.
En ningun estudio se hace mencién sobre metastasis o scbre esta invasion. Lo
que nos deja pensar que el Unico medio para diagnosticar carcinoma de manera
confiable es mediante la presencia de recurrencia segudn Ellict y lacobone
(25,32).

En el articulo de Yoon {29} , menciona la presencia de la glandula tiroides como
la principalmente afectada en contmnuidad, pero se han visto también afectados
el nervio laringeo recurrente, mdsculos del cuello, eséfago y traquea. Yoon (29)
es el Unico que describe el origen de la mayoria de lps adenomas paratiroideos
fos cuales provienen del ias gléndulas paratifoideas infericres pero no explica la
causa de esto. Elliot {25) hace la pregunta siguiente ; [a histelogia de la glandula
paratiroidea tiene algin valor en la actuafidad?, respondiendo al final que
aunque las glandulas sean analizadas por diferentes patélogos no se podra
tener un diagnéstico en mas del 90% de las piezas por o que para él |a dnica
forma de certeza es y sera la evolucion clinica del paciente,

En cuanto a la anatomia, Rappaport (24) describe que las gltandulas paratiroides
son cuatro pequenas formaciones lisas de color amarillento situadas en la cara
nosterior de los |6bulos tirokleos de forma oblonga y aplanada. Las glandulas
paratircides superiores se localizan en la union del tercio medio con el tercio
superior, sobre el borde postero interno de los lobulos tiroidecs ¥ en contacto
con el cartilago cricoides. Las dos glandulas paratiroides infericres se
encuentran scbre este mismo borde en la unidn del tercio medio con el tercio
inferior, adosadas a los primeros anillos de la trdquea y por fuera de los vasos
laringeos recurrentes. Las primeras reciben su irrigacion de las ramas terminales

de las tiroideas inferiores, 0 bien de las ramas postericres que surgen de [a

27



anastomosis de la arteria tiroidea inferior, y el retomo venoso, siguiendo el

trayecto de las arterias, desemboca en las venas homoénimas.

CLASIFICACION

Los 15 articulos solo mencionan las fres principales patclogias como son el
adenoma de paratiroides, la hiperplasia de paratiroides y el carcinroma, pero
ninguno menciona alguna clasificacion, ni existe en la literatura. De igual forma

no existe clasificacion TNM como lo indica Elliot {25).

DIAGNOSTICO
a. esludios bioquimicos
Los 15 estudios mencionan en algdn momento la necesidad de tomar
niveles de cakio sérico, 6 de ellos mencionan la necesidad de tomar
calcio fonizado. En general lacobone y Cupitsi {30,32) hacen referencia a
la toma de calcio sérico como valor maximo encontrado en tumores
paratiroideos hasta de 17mg/dl., y la toma de calcio ichizado como
soporte diagndstico. En este mismo articulo nos habla de la importancia
de tomar niveles de hormona paratiroidea (PTH) lo que incrementa la
certeza diagnostica. Los estudics de PTH utilizan técnicas
imunoradiométricas e inmunuiluminacién y pueden con seguridad
distinguir las causas de hiperparatiroidismo primaric de otras causas de
hipercalcemia y nc reaccionan con alguna otra sustancia. Cupitsi,
lacobone y Hundahl (30,32,34) estan de acuerdo en que solo se requiere
niveles de calcio y PTH, y que los niveles altos persistentes de PTH en el
evento postquirirgico nos habla de recurrencia. Sin embarge, Hundhal y
Garcia {34,31) también tuvieron otros marcadores de apoyo como: fosfato
que disminuye en el 50% de los casos de adenoma paratiroideo y
elevacion de la excrecion renal de calcio en un 60% de todos los tumores
de peratiroices. Los mismos aulores afirnan que se Hega a presentar
acidosis metabdlica niperclorémica en 80% , pero aclaran que no deben
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ser medidos de rutina, al igual que los niveles de calcio urinario. También
evaluaron la relacion entre calcio sérico y depuracion de creatinina con
elevacion a 0.02mg/dl {normal 1.0md/dl} en pacientes con
hiperparatiroidisme primario. En 1 estudio se evalu6 la fosfatasa alcalina
que se incremento en solo 10% del total ¥ no sirve como indicador (31).
No se evaluaron los niveles normales de cailcio sérico o de PTH en
ninguan estudio.

Cupitsi (30) encontré un porcentaje de 20% de pacientes con valores
normales de calcio antes de la cirugia y diagnostico final de adenoma de

paratiroides.

b. Esiudios para localizacion del tumor

En 1991 Martinez (27) realizd una evaluacién de los estudios mas
frecuentemente solicitados para el diagnéstico de tumores de paratircides en los
que se incluian; ultrasonido cervical, tomografia axial computarizada, resonancia
magnética, centelleografia con tc-99-sestambi, MIBI (2 metoxy isobutil isonitriio),
Neoprobe GDP (sistema de deteccién de raycs gamma) y tomografia computada
por emision de positrones {PET), a diferencia de oftros estudios como ios de
Yoon y Arbab {28,29) que solo evaluaron ultrasonidos cervicales. Los resultados
de Martinez (27} son jos siguientes: el estudio con tc-99-sestambi es el estudio
mayormente utilizado con una sensibilidad de 80% para la deteccién de
adenomas de paratiroides, el estudio con sestambi fue infroducido inicialmente
para imagenes de cardiologia y al ver que el radiotrazador se tardaba en
eliminar del tejido paratircidec fue entonces que se decidid estudiar para
localizaciones del tumor. Los resultados de Martinez (27) con sestambi fueron:
La centelleografia de paratirokdes en los 29 pacientes, demostré captacién de
tc-99 sestambi a los 15 minutos de su administracion en el tejido paratircideo
anommal. Las imagenes a las 2 y 3 horas posteriores a la aplicacidn de tc-99-
sestambi demostré radiactividad exclusivamente en las glandulas paratiroides

afectadas (100%). Cuando se realizé la deteccion intraoperatoria con tc-99-
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sestambi combinado con GDP el radiotrazador identificd de manera
satisfactoria en el 95% de los pacientes. El 5% que no marco se tuvo evidencia
clinica solo durante la cirugia. Con la ayuda de tc-99-sestambi se fogré identificar
en un paciente un adenoma paratircideo ectopico en mediastino, y 2 casos con
presencia multiglandular. En todos los casos se observo una disminucién de ia
captacién del radiotrazador a las 4 y 6 horas.

Tambien se observo que en d el 85% de los pacientes se puede diferenciar el
tejido tiroideo del paratiroideo. Arbab, Yoon y Martinez (28,29,27) refiere el
aumento de la sensibilidad al combinarse con e! ultrasonido cervical ya que este
tiene una sensibilidad de 75% en la mayoria de los centros. En 6 articulos la
sensibilidad del ulirasonido fue de 60 a 20%. Los resultados de Yoon (29). De
los 163 pacientes, 102 demostraron lesiones en el pok inferior de la glandula
tiroides en ei estudio de centellecgrafia { 77 mujeres, 25 hombres: edad 14 - 91
afios). Ciento un estudios demostraron una lesién Gnica, un solo estudio
demostré lesion doble. Se localizaron 103 lesiones identificables, de estas 93 no
se pudieron separar de la glandula tircides ( grupc A} y 10 lesiones se pudieron
separar faramente de la glandula tircides{ grupc B). De las 93 lesiones en el
grupo A, 8C fueron adenomas con localizacion inferier, 6 localizacidn superior y 3
intratiroldeas. Del grupo B, 3 fueron adenomas con localizacidn inferior y 7
intratimicas.

La utilidad de la tomografia compulada y de la resonancia magnética no esta
clara, en el 2004 lacobone {32) intenta dar utilidad a eslos dos estudios sin un
resultado satisfactorio, pero refiere que podrian ser de utilidad en caso de
localizacion ectopica en mediastino.

Martinez (27) intenta un nuevo abordaje diagnostico transoperatorio con la
reafizacion de centelleografia después de la reseccién, con resultados
satisfactorios en el 70% de los casos, esto favorecio la localizacién de tejido
glandular ectépico, sin embargo el problema es que el tc-99-sestambi tarda
hasta 4 horas para terminar de marcar y esto retardaba la cirugia.

En el estudio de Martinez (27), aparece una nueva herramienta diagnéstica que

es fa medicidn de hermona paratiroidea intraoperatoria para evaluar la calidad
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de la reseccion de la tumoracion paratiroidea con una sensibilidad del 80%, en
donde si los niveles de PTH descienden mas del 50% 10 minutos después de la
reseccion del tumor, en comparacidén con su valor prequirirgico, la prueba era
considerada positiva y la cirugia se daba por terminada. No existe algun estudio
que compare esta prueba con las demas.

Tavarés (35) es el Onico que estudia una tumoracién con SPECT, con la
recomendacion de que no es de utilidad y que podria ayudar solo en casos de

localizacién en mediastino posterior.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En 1999 Hundahl y cols (34}, mencionan en el estudio nacional de cancer que
son tres los procedimientos quirdrgicos aceptados para tumores de paratiroides:
1. abordaje bilateral que es seguro y no requiere vigilancia transquirdrgica de
PTH, 2. abordaje unilateral cuando se identifica un solo adenoma o lesién y 3.
paratiroidectomia endoscopica.

Laccbone (32) indica que en caso de carcinoma de paratiroides debera
realizarse paratiroidectomia en bloque, aungue con malos resultados ya que
tienen 100% de recurrencia.

En dos articulos refieren la posibilidad que durante la cirugia se encuentre solo
tejido paratiroideo nomnal, en este caso se toma biopsia para descartar
hiperplasia (22,23).

En general no existe descripcion de la cirugia realizada en algin articulo y solo
en 1 de elios refiere la evolucién postquirGrgica describiendo solo normalizacion
de los niveles de calcio {(23).

Solo 3 estudios refieren la medicion de la PTH durante la cirugia, y solo
lacobone (32) con resultados de safisfactorios para suspender la cirugia al
reducir el 50% del valor basal en 95%.

Rapaport {24) describe localizacion en el mediastino en un .2% de los tumores,

sin descripcion dei manejo que estos requieren.
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Los resultados de Elliot {25) sobre el manejo quirirgico fueron los siguientes:
Los avances en el manejo quirdrgico del hiperparatiroidismoc ha complicado
preguntas no resueltas. De 85 pacientes confirmades con hiperplasia
paratiroidea, solo 29(34%) se confirmo el diagnostico de hiperplasia, en el resto
solo se encontraron variantes de alargamiento, y en su mayoria con un tamafo
normal. Dentro de los 100 pacientes con diagnéstico de masa paratiroidea
quienes solo se vigilo, el 33% se logro identificar hiperplasia y en 40% adenoma,
perc en ia exploracibn cervical permanecid mas del 50% sin hallazge de
anomalidad. Aungue se ha logrado disminuir el eror en el manejo
transquirurgicc con pruebas histologicas, de inmunohistoquimica y de
gamagrafia, persiste la duda de saber en realidad como se observa una glandula
que esta ocasionado 2l alto indice de recurrencia{70%).cuando se midieron
niveles intraoperatorios de hormona paratiroidea(lOPTH), se logro identificar
una disminucion en mas del 50% de las masas alargadas con hiperfuncién, sin
embargo no se puede identificar cual es la glandula afectada en el 26 a 39% de
aguellas con afeccion multiglandular (25).

EVOLUCION NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Soio Kollars (23) en 2005 comenta sobre la evolucion de la enfermedad tratada y
no tratada.

En aquellos que no son tratados tienen un 80% de mortalidad en la edad
neonatal y 45% en la edad escolar, presentan mayor riesge de muerte por
problemas cardiovasculares y asociados a la malignizacién del tumor. Presentan
capacidad funcional respiratoria baja y cardiomiopatia hipertréfica. Tienen mayor
riesgo de hipertensién 75%, nefrolitiasis 85%, osteopenia y Ulcera péptica 60% y
disfuncién renal en el 80%.

En los pacientes tratados de manera oportuna persiste el riesgo de muerte
prematura en la edad neonatal en 75%, en 80% de los pacientes disminuyen los

sintomas y el dano organico a futuro. Tavares (35) refiere 100% de recurrencia
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en todos los carcinomas de paratiroides contra un 25% en los adenomas de
paratiroides, asi como 100% de mortalidad a los 5 afios de diagndstico de

carcinoma de paratircides.

Ningun articulo refiere la sobrevida en pacientes postoperados de forma

temprana por adenoma o hiperplasia de paratiroides.

El estudio de Simon y cols. (26) sobre MEN2A y MEN1 sugiere realizar
tiroidectomia y paratiroidectomia profilactica en pacientes seleccionados,
disminuyendc la mortalicad hasta en un 85% de los casos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y DIRECCIONES FUTURAS DE LA
INVESTIGACION

De acuerdo a los autores de los 15 articulos de esta revisidn narrativa, ningunc
de ellos dedlaro explicitamente las limitaciones metodoldgicas de su estudioc; sin
embargo, el estudio de Cupitsi {30) es ef Unico que orienta sobre la necesidad
de realizar un protocolo de estudio y un manejo dinico adecuado de los
pacientes pediatricos con tumores de paratiroides, recomendando las siguientes
indicaciones:
1. En todos ios casos de hiperparatiroidismo primaric, se debera realizar una
evaluacién exhaustiva de la historia familiar, asi como de la localizacién

precperatorio de las lesiones con ultrasonidc y sestambi,

2. En pacientes menores de 30 afios de edad debera realizarse siempre

exploracién cervical bilateral,

3. La cirugia de paratiroides especialmente en niitos debe ser realizada por

el cirujano mas experto disponible.

Hundahl (34} en el reporte nacional de cancer insiste en crear un comité que

unifique todos los abordajes necesarios para tumores de paratiroides.
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11. DISCUSION

En esta revisién narrativa se encontré que no existen publicados hasta la
fecha revisiones sistematicas ni guias de practica clinicas de tumores de

glandula paratiroides referentes a esta patologia.

Durante la realizacién de este frabajo se encontraron solo 10 articulos con
analisis retrospectivo {nivel de evidencia: V, nivel de recomendacion clinica:
regular), 3 estudics de casos y controles (nivel de evidencia: VI, nivel de
recomendacion clinica: regular) y 2 fueron reporte de casos (nivel de evidencia:
VIi, nivel de recomendacién clinica: pobre). Esto significa que el nivel de
evidencia cientifica es bajo, sin embargo, el gradc de recomendacién clinica
puede ser alto, dado que no hay mayor informacién cientifica disponible.

A pesar de que estos estudios se han realizado con un nimerc heterogéneo de
pacientes, la metodologia con la que se realizaron fue deficiente; nos referimos
al dicenc del estudio (Ensayos clinicos aleatorizados vs. no aleatorizados;
cohorta vs. casos y controles; casos y controles vs. transversales; transversales
vs, casos clinicos); al tamafo de la muestra {casos dinicos: de 2 a 8 sujetos;
casos y controles: de 1 a 185 sujetos ; y retrospectivos: de 1 a 286 sujetos), asi

como a las vanables de estudio y analisis estadistico, entre ofras.

Por ello, los resultados de estos estudios pueden tener diferentes tipos de

sesgos que distorsionan los resullados y conclusiones finales.

Doce articulos encontrados fuercn realizados exclusivamente en poblacién
pediatrica, o que nos hace pensar que el tratamiento y abordaje realizado no
podria tener el mismo efecto y eficacia al momento de exirapolar los

procedimientos a nuestra poblacién mexicana.

En los estudios analizados se investigaron varios factores de acuerdo a la

historia natural de enfermedad: etiologfa, anatomia, factores de riesgo,
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clasificacién diagnéstica, tratamiento, planes de tratamiento, tipos de
tratamiento, y direcciones futuras de la investigacién; marcadores genéticos y
biomoleculares.

Los articulos referentes a la etiologia concuerdan en que la causa de la

predisposicidn a presentar tumores de paratiroides se desconoce.

Es interesante, identificar algunas exposiciones a diferentes factores de riesgo:

a. La radiacidn puede ser un factor de riesgo en poblacién pediatrica, con un
tiempo de mutacion desde la primera exposicién menor de 5 afos.
b. La exposicion a Litio también produce hiperplasia de las glandulas

paratiroides.

Se intentaron analizar diversos factores ambientales que pudieran favorecer la
presentacién de tumores paratircideos, sin encontrar una asociacion o factores

oredisponentes.

Eslo nos da la posibilidad de generar cuestionamientos en tormo al papel de
diversos factores genéticos y moleculares en relacion a la etiologia de los
tumores paratiroideos. Si bien nuestra busqueda, sintesis y andlisis de literatura
cientifica excluyo publicaciones especializadas en genética, se tienen hallazgos
importantes cbtenidos de la literatura seleccionada:

1. En la MEN 1, va se localizé el cromosoma 11q912-13 que es el sitic de
mutacidn del gen supresor y esta misma mutacidon se localizé en
pacientes con hipeparatiredismo familiar.

2. MEN 2A es ocasionado por una mutacién en fa célula germinal del
protooncogen RET localizado en el cromosoma 10.

3. Mutacion cisteina por glicina en el codén 603 del protooncogen RET,
obtenida por secuencia de DNA.
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En general los pacientes pedidtricos cursan en su mayoria asintomatico, pero
tienen mayor posibilidad de letargia, fatiga, trastornos psiquiatricos y atteraciones
gastrointestinales a diferencia de los adultos que tienen mayores problemas
6seos y renales (liiasis renal).

No se cuenta con informacién sobre el tiempo de duracién de los sintomas y cuél

es la evolucidon de estos con y sin cirugfa.

En relacién a la exploracién fisica en 5 articulos hacen mencién de lo importante
que es realizar la exploracion completa, y mencionan lo dificit que es encontrar
una masa palpable para el diagnostico ya que 80% de los tumores no son
palpables y el resto se confurde cnon Ia glandula tircides.

Entre los datos mas destacados estan los encontrados para el diagndstico, ya
que se pueden separar en estudios de laboratorio, estudios radiolégicos,
estudios durante la cirugia y estudios al terminar la cirugia.

1. Respecto a los estudios de laboratorio la mayoria esta de acuerdo en dos
determinaciones que son el calcio sérico y la hormona paratiroidea (PTH), ya

que estos dos pueden llegar a un diagnéstico en mas del 95% de los casos.

2. En general no se bocalizé un articulo que favoreciera el costo beneficio de

tomar cada uno de estos marcadores.

Es importante hacer referencia al estudio de la medicion intracperatoria de
niveles de hormona paratiroidea que es motivo de discusion ya que en unos
centros le dan mucha importancia (en Estados Unidos principaimente) en ofros
fo consideran obsoleto, esto consiste en medicion de hormona paratiroidea
infraoperatoria para evaluar la calidad de la reseccidn de la tumoracién
paratiroidea con una sensibilidad del 80%.
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Para los estudios de localizacién del tumor se encuentran: ultrasonido cervical,
tomografia axial computarizada, resonancia magnética, centelleografia con
tc-99-sestambi, MIBI, Neoprobe GDP y tomografia computada por emision de
positrones (SPECT).

En un estudio donde se pueden comparar la maycria de ellos, el resultado fue
gue con el ultrasonido y la centellecgrafia con sestambi es suficiente en mas del
90% v que el resto de estudios solo deberian de servir como complementc para

lccalizaciones ectopicas.

En algin tiempo se utilizé la gamagrafia intracperatoria perc sin éxito ya que
tuvo error en mas del 50%.

La mayoria de los articubos sefialan el tipo cirugia realizada, solo 3
procedimientos son aceptados en cirugia pedidtrica, que son: exploracion
unilateral, exploracion bilateral y paratiroidectomia endoscopica.

Pero ninguno describe la técnica o las complicaciones encontradas de cada uno,

de igual forma tampoco se hace referencia a la evolucion postquirtrgica.

Las ventajas de una revisién narmrativa, es Que pemiite actualizar el estado de
conocimiento scbre la historia natural de la enfermedad de tumores
paratiroideos. No es posible realizar una revisién sistematica debido a la poca
iteratura cientifica disponible y por el pobre disefio de los estudios disponibles.
En este caso, seguimos el disefio y estructura de una revisién sistematica, de
acuerdo a kos lineamientos de la Cochrane Collaboration y bajo el concepto de
“casos clinicos basados en evidencia® del grupo de medicina basada en

evidencia de la universidad de Oxford.
La desventaja de un estudio de este tipo es la fuerte influencia de diversos

sesgos (aleatorio y sistematico) subyacentes en nuestras unidages de andlisis,

lo que desfavorece la realizacidn de recomendaciones clinicas.
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Creemos que este tipo de estudios, son necesarios para crear nuevas
esfrategias de investigacién y generar guias de practica clinica, asumiendo que
la heterogeneidad de la informacion impactara en la calidad de la atencion de los

pacientes.

12. CONCLUSION
1. No se ha realizado a nivel mundial un nimerc impertante de estudios con el

fin de evaluar el perfil clinico ni el tratamiento de ta enfermedad.

2. Se tiere poca informacién en la cual se pueda basar la toma de decisiones

en la practica medica.

3. No exislen publicadas revisiones sistematicas (systematic review} de este
tema ni guias de practica clinica basadas en evidencia que nos puedan
orientar sobre el curso clinicc de la enfermedad y la toma eficiente de

decisicnes clinicas con la que debera atenderse a este tipo de paciente.

4. Los tumores de paratiroides en pediatria son unz enfermedad poco

frecuente en el &mbito nacional y mundial.
5. A pesar de que tiene un curso benigno se presentan complicaciones
secundarias a sus manifestaciones que causan morbilidad mportante para

los pacientes.

A continuacidon se listan puntos que sugefimos Sean considerados para la
investigacién y para la practica clinica:
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IMPLICACIONES PRACTICA CLINICA

1. Ayuda a identificar de manera mas efectiva tas manifestaciones de esta
enfermedad, que como consecuencia llevaran a tener una sospecha diagnéstica
mas certera con la finalidad de realizar de una manera mas oportuna el

diagnostico de los tumores de paratiroides en pediatria.

2. Poder brindar al paciente un tratamiento temprano gue llevara a disminuir
las complicacicnes en érganos blanco.

3.Es importante referir que a pesar de que es una enfermedad rara, de

Incidencia y prevalencia baja, no esta considerada dentro de los principales
problemas nacicnales de salud.

IMPLICACIONES INVESTIGACION

Estudiar los factores genéticos y ambientales asociados.

s | ocalizar marcadores moleculares especificos.

¢ Establecer normas para diagnéstico histopatologico y disminuir sesgo en
el diagnostico.

s Crear una dlasificacion adecuada

* Iniciar una guia para la estadificacion de la enfermedad

* Cvaluar riesgo y beneficio de la quimioterapia y radioterapia.

» Optimizar el tiempo en que se realice el diagnostico oportuno
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Evaluar las rutas de diagndstico

Estudiar las indicaciones precisas de los estudios de gabinete

Realizacién de estudios con un seguimiento mayor con el fin de evaluar el
tratamiento quinargico adecuado

Evaluar el tipo de cirugia mas adecuado en la poblaciéon peciatrica

E! empleo de nuevos abordajes quirirgicos como la cirugia endoscopica

daben ser considerados.

Aun existe la necesidad de realizar estudios donde se evallie el

seguimiento de los pacientes posterior a la cirugfa.

Realizar estudios controlados para lograr un diagnéstico oportuno.

Llevar esta informacion a foros académicos y cientificos.

41



13. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.Girard R, Belanger A, Hazie B. Primary hiperparathyroidism in children. Can J
Surg. 1982; 25{11): 132-138.

2 Femback D, Vietty T. Parathyroid tumor. Clin Pediatr Oncol . 1991; 4: 600-805.

3. Palmer J, Mustard R, Simpson W. Irradiation as an etiologic factor in tumor of
thyroid, parathyroid and salivary glands. Can J Surg.1980; 23; 39-45.

4. Rapaport D, Rubin Z, Huminer D, Tigua D. Primary hyperparathyroidism in
children. J Ped Surg. 1987; 21; 395-399.

5. Scdler T. Glandula tircides y paratiroides. Embriologia médica. 7% ed.
México.Langman. 1996; 123-126.

€. Attie J, Bock G, Auguste L. Multiple parathyroid adenomas: report of thirty
three cases. Surgery. 1920; 6: 1014-1019.

7. Black W, Utley J. Differential diagnosis of parathyroid adenoma and chief cell
hyperm:asia. Am J Clin Pathoi. 1968; 49: 76-89.

8. Lee V, Wilinson R. Leight G. Hyperparathyroidism in high risk surgical
patients: evaluation with double phase technetium-99m sestambi imaging.
Surgery.1995; 197(2) : 627-630.

9. Thompson N, Carpenter L, Keisser D. Hereditary neonatal
hyperparathyroidism. J Ped Surg .1878; 160: 113-116.

10. Huang C, Huang S. Primary hyperparathyroidism in children: report of a case
and a orief review of the ifterature. J Formos Medical Assoc .1993; 92: 1095-
1098.

11. O'Riordain D, O'Brien R. Surgical management of primary
hyperparathyroidism in multiple endocrine neoplasia type 1 and 2. Surgery. 1993,
114: 1031-1043.

12. Menck H, Frengman R. Consensus development conference panei.
Diagnosis and management of symptomatic primary hyperparathyroidism. Ann
Intem Med. 1991; 114-120.

13. Allo M, Thompson N, Hamess M . Primary hyperparathyroidism in chitdren,
adolescents, and young adult. World J Surg. 1982; 6: 771-773.

42



14, Thompson N, Eckhauser R. The anatomy of primary
hyperparathyroidism.Surgery. 1982; 92: 814-833.

15. Tezelman J, Rodriguez J, Shen W. Primary hyperparathyroidism in patients
who have not received radiation therapy. J Am Coll Surg.1995; 110: 180-181.

16. Eskandar W, Machac T, Greene H. Hypercalcemia complicating childhood
malignancies. Cancer. 1993; 72: 256-261.

17. Tisell L, Hedback G. Management of hypemparathyroid patients with grave
hypercalcemia. World J Surg. 1991, 15(2): 731-737.

18. Kaplan E, Yashirc T, Salti G. Primary hyperparathyroidism in the 1990°s,
Ann Surg. 1992; 215; 300-307.

19. Cryns V, Thor A. Loss of the retincblastoma tumor suppressor gene in
parathyroid carcinoma. N Eng J Med. 1994. 33(30). 757-758.

20. Akerstorm G, Malmaeus J. Surgical anatomy of human parathyroid glands.
Surgery. 1984; 95(2) :14-19.

21. Aymerich M, Estrada M, Jovell A. Revision sistematica de la evidencia
cientifica. En Evidencia Cientifica y Toma de Decisiones en Sanidad.
Monografias Médiques de Academia de Ciéncies Médiques de Catalunya i de
Balears. Ed: Jovell y Aymerich. Barcelona 1999: 93-105.

22. Meier D, Zinder W, Dickson B, Hutch E.et al. Parathyroid carcinoma in a
child. J Pediatr Surg .1999; 34: 606-608.

23. Kollars J, Zarroug A, Van Heerden J, Lteif A, et al. Primary
hyperparathyroidism in pediatric patients. PEDIATRICS 2005;115(4): 374-980

24. Rappaport D, Ziv Y, Huminier D, Dinstman M. Primary hypemarathyroidism in
children. J Pediatr Surg.1986;21: 395-397.

25. Elliot D, Monroe D, Perrier N. Parathyroid histopathology is it of any value
today?. J Am Coll Surg. 2006;7: 758- 765.

26. Simon S, Pavel M., Carbon R. Multiple endocrine neoplasia 2A:
surgicalmanagement. J Pediatr Surg;37(6).897-900.

27. Martinez D,King D, Romshe C, Lozano R, Morris .Intraoperative
identification of parathyroid gland pathology:a new approach. J Pediatr
Surg.1995;30(9): 1306-1309.

28. Asbab A, Koizumi K, Hemmi A, Toyama K, Arai T. T¢c-89-MIBI scintigraphy
for detecting parathyroid adenoma and hyperplasia in pediairic patients. Ann
Nucl Med.1997;11(1):4549.

43



29. Yoon S, Kim 8, Eskandar Y, Wook D, Krynnycky B. Appearance of
intrathymic parathyrcid adenomas on pinhole sestambi parathyrcid imaging .Clin
Nuc Med.2006;31: 325-327.

30. Cupisti K, Raffel A, Dotzenrath C, et. al. Primary hyperparathyroidism in the
young age group: particularities of diagnostic and therapeutic schemes. World J.
Surg. 2604; 28(11). 1153-1156.

31. Garcia E, Lopez M, Valenzuela S. Adenoma de paratiroides en la edad
preescolar. An Esp Pediatr.2000; 53: 277-279.

32. Lacobone M, lumachi F, Favia G.Up to date on parathyroid carcinoma:
analisis of an experience of 19 cases. J Surg Oncol. 2004; 88:223-228,

33. Emil Y, Barbarnos U, Tulumoglu B. Impact of gland morpholegy and
concomitant thyroid nodules on preoperative localization of parathyroid
adenomas. Laryngoscope .2006; 116: 580-585.

34. Hundahl S, Fleming |, Fremgen A, Menck H. Two hundred eighty-six cases of
perathyroid carcinoma treated in the U.S. between 1985-1995. CANCER. 1999;
86(3). 538-544.

35. Tavares M, Doria M, Roberto C, Castro A, et. al. Clinical suspicion and
parathyroid carcinoma management. Sao Pablo Med J .2006; 124{1): 42-44.

36. Gillis D, Hirsch H, Landau H, et. al. Parathyroid adenoma after radiation in
an 8-year-old boy. J Pediatr .1998; 132(5): 892-893.

37. Deborah J Cook, Cynthia D Mulrow, R Brian Haynes. Systematic Reviews;
Synthesis of Best Evidence for Clinical Decisions. Annals of Intema! Medicine.
19987;126(5): 376-380.

38. Argimon J, Jiménez J. Métodos de investigacidn clinica y epidemiologica.
3ra. Ed. Elsevier. Espana, 2006.

39. Clarke M, Oxman AD, editores. Manual del Revisor Cochrane 4.1.6
[actualizacion enero 2003]. En: The Cochrane Library, Numero 1, 2003. Oxford:
Update Software. Actualizado trimestralmente.

40, Trinder L, Reynolds S. Eds. Evidence-Based Practice: A Critical Appraisal.
Blackwell Science Ltd., Oxford,England.2000

41. Frenk Julio. Programa de accidn: infancia. Primera edicién 2002. Secretaria
de salud. México



14. RESUMEN DE LA BIBLIOGRAFIA POR TABLAS. ANEXQ 1 REPORTE DE CASOS
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Unidos paratiroldea
T3, T4
TSH
Ultrasonlde
cervigal
Cuadro 2. Resumen da la Literatura de los articulos sobre_tumores paratiroidecs
Autores
Maeler D. y | Padacimisntos | Tratamiento Resultados Concluslonas Grado de
cols. (22) Asoclados Evidenala
Con el diagndstico de Lng tumores de paratiroides son raros en nifios.
Afo No Paratiroidectomia | hiperparatirotdismo Una revisién culdadosa da la lliteratura
Reallzaclon | especificado total uniglandular con sospecha demuestra solo 4 cados reportados oon
1999 de mallgnidad sa levaron a | dlagndstico de carcinoma de paratiroldes en | VIl Jovell
los pacientes a quirdfang. menores de 16 afos de edad, aunque tamblén
Ao Durante la clrugla se ratiro la | es pono coman en adultos. Los paclentes adul
Publicaclon masa en bloque con tejido de | tos generalmente presentan sintomas  vagos
1999 l6bulo tiroldeo y musculo como debliidad, depresion, y psicosis, estos
esternocleldomastoidea. EI sintomas vagos retrasan el diagndstico y con
Pais estudio histopatoléglco mayor frecuencla en los nifos, En serlea de
Estados confimo carclinoma de adultos e 73 % tlene enfermedad dsea severa.
Unidos paratiroldes. Se logrd En &l 50% de los adultos se puade pelpar una
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calclo de via intravenosa a
via oral. Al dia 12 post
quirirgico se tomaron niveles
de PTH total con rilveles de
normalidad hasta de
4.8pmol/L. Todos dados de
alta aon soporte de calcio,
blcarbonato de calclo y
sulfato de magneslo. EI
soguimlento a un afio sin
presuncia de recurrencla.

racuiaren clrugia nuevamente. La sobrevida a 5
anos en pacientes pedlatricos as de 50 a 69%.
Debido a que la mejor opcidn para la curacion
a3 ia reasocion totel sin derramar el tumor. Es
Importants siempra pansar que el tumor es
maligno antes de la clrupla. Cualquier
adolescente con calcio exceslvamante elevado y
hormonas paratiroldess elevadas,debera ser
astudiedo de inmedlato.

Cuadro 3. Resumen de la Literatura de los artl

culos sobre tumoraes paratiroldeos

Autores Meler d. y cola. {22)
Afo Reallzacién 1998

Afio Publicacién 1999

Pals Estados Unidos

Limlitaclonas del | Direcclones Futuras ds Investigaclon

Estudlo

Se trata de reporte de
ango y revisidn de la
literatura

Localizar mayor base de datoa con un
Numero de paclentes més grande.

(22) Meler D, Zinder W, Dickson B, et. al. Parathyrold carcinoma in a child. J Pedlatr Surg .1998; 34: 606-808,
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WOI’BI

Glils D, y

cole. (36) Disefio de
estudio

Afho

Realizacidén | Reporte de

1998 cano

Aflo

Publicaclén

1998

Pais  (srael

Caracteristicas do lon
paclantes

Paalente con
diagndstico de
adonoma de

paratiroldes

Numero de | Etlologia
paclentes
estudlados

No especificada
uno

ClasHlcaclon Prugban

Diagnéstica

No eapecificada

Niveles

fosfato

Tomografia
computada

diagnésticos

Culclo sérico

parathormona

Ultrasonido cervical

Hormonas tiroldeas

| Cuadro 2, Re

ysumen de la Literatura de los articulos sobre tumores paratiroidecs

Autores
Gillle D. y
cols. (16)

Afio
Reallzaclén
1898

Afio
Publicaclon
1998

Pals
Israal

Padecimlentos
Anoclados

orbltarlo

Rabdomlosarcoma

Tratamlanto

Paratiroidectomla
celectlva con
axploracién
cervioal.

Resultados

Se trata de paclante masaculino de 8
afios de adad con el dlagnostico de
rabdomiosarcoma orhitario desde ios
2 afios de edad, quien inlclo su
padealmiento , qulen recibié como
parte de su tratamlento un mes de
radioterapia a los 3 afios de edad

con 180cGy. Posterlor a !a terapia se
ancontraba con evoluaion
satisfactoria y libre de metdstasls. A |

Concluslones
La asociaclén entre radlaclon e
hiperparatiroidismo esta bien

documentada en adultos.

FParece ser el primer caso reportado en
nifios

Para maelorar la atencién se sugiere
aurnantar el rastreo con niveles de
| calclo y niveles de PTH en

Grado
da
Eviden
cia

Vit
Jovell
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los 4 anos de su diagnostico Inicla
con hiparcalcemia persistente, y
elevaclén da Il hormona paratiroidea
hasta 10.8 pmol/L. 88 corrobora con
Imagen por ultrasonido y torografla
|leaion paratiroidea Unica, Se daclde
abordaje quirirglco con exploracidn
cervical encontrando un adenoma
paratiroideo en 16bulo inferior,
Posterlor a cirugla y resecclén sus
niveles de calclo y PTH estan en
normalidad sin avidencla de recidlva.

pacientes que han requerido
radiotarapla a nivel carvical

Autores Glillls D. y aola. (36)
Aflo Realizaclén 1998
ARo Publicaclén 1998

Pals  )arael

Solo es reporte de un
caso

Cuadro 3. Resumen da Ia Literatura de los articulos sobre tumores paratiroldeos

Limitaclones dal | Direcclonea Futuras de Invesatigacién
Estudio

Inlclar estidio para evaluar la posibllidad
de considerar a la radlaclén como un rlas
go en Ia poblaclén oncoldgica del pals.

(36) Glllle D, Hirach H, Landeu H, et. al. Parathyrold adenoma after radiation In an 8-year-old boy. J Pedlatr 1998, 132(5). 892-803.
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ANEXO 2. RESUMEN CAB08 Y CONTROLES

Autores
Erbll Y. y
cols (33)

Afo
Reallzaclén
2005

Afio
Publicaclén
2006

Pais
Turquia

Disafio de estudio

Prospectivo
Casos y controles

Caracteristicas
pacientes

Paciente con dlagndstico de
hiparparatiroldismo primario
menores de 15 afios de edad.

Ndamero
paciantas
entudiados

de los

-

a7

T

d

Etlologia

No aspacifica

Clasificacion
Dlagnoatica

Adenoma de acuerdo
a clasificacién

histopatoléglea

Prucbus
dlagndsticos

Ultragonlde  de
baja
Frecuencla

Uitrasonido da
alta
Freauercla

Centslleografia
con
Sestambl

MIBI(metoxy-
lsobutyl-
Isonitrilo)

Ultraronldo de
alta
Fracuencla con
Mial

Cundro 2. Resumen de la Literatura de los articulos sobre tumores paratiroideos

Autores
Erbll Y. y
cols (33)
Ano
Reallzaclon
2006

Afo
Publicaclén
2006

Padecimlentos | Trat

Asoclados

No sapecifica

R Itados

ninguno

Se realizaron un total de
137 estudios. De los cuales
125 tuvleron un adenoma
solitario de la gldndula
paratirotdey, 10 tuvieron
hiperplasia y 2 con doble
adenoma. . Del total de
paclentes con adenoma 8

Conclusiores

Se conoce que et B6% al 80% da log
pacientes con hiparparstiroidismo
primario tlenen un adenoma para-

tirotdeo primario.

En paciente con adanoma de
paratiroides, la sensibilidad de los

eatudlos de Imagen se correlaclona

Grado de
Evidencla

Vil Jovall
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Pals
Turquin

fuaron hombrea y 117
mujeras, ¢con edad promedlo
de 14 afios. La sensibilidad
en general para Ing estudion
de ultirasonldo de baja
fracuencia, ultrasonldo de
alta frecuencia,
centalleografla con
sestambi. MIBl y la
comblnaclén de ultrasonido
de alta frecuencia con MIBI
fue de

60%,89%, T1%, 86% y 88%
respectivamente.

La sensibllidad en este
estudlo para cada uno fue
de Bd%, 100%, 94%, 96% y
100% an paclantes sin
nédulos tiroideos . y en los
paclentes con nddulos
tiroldeos disminuyo la
sensibllidad
considerablementa a 54%,
84%, 64%, B1%, y 79%
respectivamante. El peso de
Ia hormona paratroldea fus
consldarablemente mayor
an aquellos con Imagenes
posltivas en relaclén & las
falsa-positives. Se
diagnostico un mayor
nimero de glAndulas
sctopicas en aquellos
pacientes con dlagnostico
fallado por ultrasonido.

cor la prosencla de nddulos tiroldeos,
paso de la glandula y de su loca-
lizacion ecloplca.

Aungue el abordaje iradiclonal para
la exploracidn guirirgica demandaba
un aborda,e bllateral, la presencia

de estudios de diagnostice de apoyo
A facllitado cirugia menos radica.

La utllizacién de estos medlos
diagnosticos deberd ser una prioridad
en todo abordale prequirdrgico,

Autores Erbll Y. y cols (33)

Afo Reallzeclén 2005

Afio Publicacién 2006

Pais Turguia

CGuadro 3. Resumen de la Literatura de los articulos sobre tumores paratiroldeos

Limitaciones del | Direcclones Futuras de Inveatigacion
Estudlo

Crear una ruta para optimlzar los
No avolucion a large estudios requeridos en la poblacidn
plazo. pediatrica.

No dlagndatico
fransquirarglico
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(33) Erbil Y, Barbarog U, Tulumogiu B. Impact of gland morphology and concomitant thyrold nodules on preoperative localization of parathyroid adenomas.

580-585,

Laryngoscope 2006; 116:

exclusivamente an las
glandulas paratiroides
afactadas(100%). Cuando
sa reallzé la deteccldn
intraoperatoria con te-89-
sestambl combinado con
GDP el radlotrazador
\dentificéd de manera

Autores

Martinez D.

y cols. (27) | Disefio de astudio | Caraclerisiicas  de los | Namero de | Etlologla Clasiticacién Pruebus

paclentes paclentas Diagndatica dlagnéaticos

Afio astudiados

Reatizaclén | Prospactivo

1995 Casos y controles | Paclentes con {29 No espacifica No espacifica Neoprobe 1060

diagnéstico de tumor de QDP

Afio paratiroldes menores de

Publicaclén 18 afios Locallzaclor

1995 intraoperatoria de
la

Pais Qléndula con Te

Estados 89

Unidos Seatambl
comblnado
ocon GDP.

Cuadro 2. Resumen da Ia Literatura de los articulos sobre tumores paratiroldeos

Autores

Martinez D. | Padecimlentos Tratamlento | Resultados Concluslones Grado de

y cols. (27) | Asoclados Evidencia

La cantelleografia de pa- | En base a la expariericla en este trabajo

Afio Adenoma No retiroldes en los 29 a8 concluye que la centelleografia con

Renllzaclén | paratiroldes aspaclfioa paclentes. Demostro tc-99-sestambl Identifica de manera V Jovall

1995 Hiperplasia captacion preciza sl tejido paratwoldeo anormal

paratiroldea de tc-89 seatambi a los 156 | en paciente pedlatricos.

Aflo Carcinoma minutos de su El tc-89-sastambi s detacta de manera

Publicaclén | paratiroides adminiatraclon en el te)ido | Intraoperatoria & tas 2 a 4 horas de apll

1996 paratiroldeo anormal, Las | car el Neoprobe 1000 GDP,

imagenes a las 2 y 3 horas | Esta técnica puede resultar como so-

Pals poaterlor a la aplicaclon Porte en ¢l manejo pre y transquinir-

Esatados de to-99-sestambl Gico para la locelizacion de tajido para

Unidos demostré radlactividad Tlroldeo anormal en paclentes pedid-

Trlcos.
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satisfactoria en ol 95% de
los paclentes. El 5% que
no MArco e tenla
svidencia clinlea solo
durante |a cirugia. Con la
ayuda de tc-99-sestambi
se logrd Identificar en un
paclente un adenoma
paratiroldeo ectdpico en
medlastino, y 2 ocagos con
presencla multigtandular,
En todos los casos se
cbservo una disminucién
de la captacion del
radiotrazador a las 4y 8
horas.

Cuadro 3. Resumen de la Literatura de los articulos sobre tumores paratiroldeos

Autores  Martinex D. y cols,
(27) Limitacionas del Estudlo Direcclonas Futurae de Inveatigacldn

Afo Raealizaclén 1095 No demuaestra of costo-beneficlo Comparar esta técnlea con los
Procedimlentos de diagnédstico estandar.
Afo Publicactéon 1996

Pais _ Estadoa Unidos

(27) Martinez D King D, Romahe C, Lozano R, Morrs D.Intraoperative Idantification of parathyroid gland pathology:a new approach. J Padiatr
8urg.1995;30(9): 1308-1309.



Autoras
Arbab A. y
aols. (28)

Afo
Reallzaclon
1998

Afio

Publicacion
1997

Pals_Japén

Disefio de estudio

Prospectivo
Cascs y controles

Caractetistices de los

paalentas

Paclentes menores de

16 afos
diagnéstico

adenoma e hiparplasia

paratiroldea

NOmero de
pacientes

estudlados

con
de

16 pacientes

Claslficaclon
Diagnédatica

Etlologla

Solo
paclentes
dlagnéstico
adenoma
hiperplasia
paratiroldea

MNo espacifica

astudlaron
con
de

Pruchas
dlagnéaticas

Cantellsografia con
Tc-99m-MIBI.

Electromlcroscopia

Cuadro 2. Resumen de |a Literatura de los articulos sobre tumores paratiroldeos

Autores
Arbab A. y
cols, (28)

Anoc
Reallzaclén
1996

Afo
Publicaclén
1997

Pais
Japdn

Padecimlsntos
Asoclados

No especifica

Tratamlento

No da
tratamianto ,
galo
dlagnéatico

Resultados

Se  diagnosticaron 12
paclentes con adenoma y 4
con hiperplasla
paratiroldea. Todos los
casos de adenoma (100%)
tuvieron rasultados
positivos en la
centelleografla,  mlentras
gue solo 2 paclentes con
dlagndstico de hiperplasia
marcaron  positivos,  las
leslones mayores de 7809
marcaron negativas  para
MIBl. La lesidon mas
pequefa locallzada fue de
220mg. El 90% de las
lesiones oon presencia de
células  gufa  marcaron
positivas y el 70 a 80% de
las células oxlflicas de la
misma manera. De los 16
pacientes, 12
paernanecleron oon
presoncia del radlotrazador
durante todo sl estudio,el
resto desapereclé a las 2
horas. Las leslones con
célulag Oxlfilicas

Concluslonas

A la fecha se no s& a logrado ob-
servar una superloridad para el dlag-
ndstico de leslones de paratiroldes ¢on
MIBI. Independientamente dal meca-
nismo de captura del radictrazador
por las células, se cree que ey debldo
a la centidad de componente mitocon-
drial. Las lesiones da paratiroides con
presencia de células oxifilicas tenen
mayor captura que leslones con células
gula. Por lo que |a captura y retencién
del radiotrazador puede ser que no
dependa de las caracteristicas de la
gléndula, y depender excluslvamante
dal tamafo de la glandula.

Grado
Evidencia

de

Vil Jovell
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son las que tuvleron una
mejor visualizaclén. Cuando
se evaluaron al mismo
tlempo plazas de 7,200,
8900, 110 y 100mg solo las
dog mas grandes fueron las
que MAarcaron, aunque se
comrobord que las cuatro
eran lesiones mallgnas.

Cuadro 3. Resumen de 1a Literatura de los articulos sobre tumores paratiroldeos

Autores  Arbab A. y cols. (28)
Limitaclones del | Direcclones Futuras de Investigaclén

Afio Reallzactéon 1996 Estudio
Evaluar utllidad de centelleografia para

Afo Publicaclon 1997 Diagnéstico y tratamisnto quirdrgico.

Pais  Japdn

(28)Arbab A, Kolzuml K, Hemmi A, Toyama K, Aral T. Tc-80-MIBI scintigraphy for datecting parathyroid adenoma and hyperplasia In pediatric
patents. Ann Nual Med.1897;11(1):46-49.



ANEXO 3 RESUMEN ESTUDIOS RETROSPECTIVOS

Autores Kollara J.
y cols. (23)

Ao
2004

Reallzaclon

Afio
2003

Publicacidn

Pals
Unidos

Estados

Disefio de estudlo

retroapactivo

Caractoristicas de loa

paalentas

Paclentes mencrea de 19 aflos
que requirieron resscclén de
paratiroldes por
hiperparatiroldlsmo primarlo

Numero de | Etiologla

paclentos

estudladon

62 pacientes con | Adenoma

una maedia de 16.8 | Hiparplasia
afios MEN- |

Pruebas diagnosticos

Clasificacion
Diagndatica
Calcio sérico,
Histopatologla Calclo lonlzado
1. adenoma Fésforo

Fosfatase alcalina
Hormona paratiroldea
T3, T4

T8H

Ultrasonido cervical
Gamagrama cervical

2. hiperplasia

Cuadro 2. Resumean de la Literatura de los articulos

sobre tumores paratiroldeos

Autores Kollars J.
y cols. (23)

Afio
2004

Reallzaclén

Afio
2006

Publicaclon

Pals
Unidos

Eatados

Padecimlantos
Anoclados

MEN-I

Hlperparatiroldismo famlilar

Tratamisnto

Paratiroldactomla de una
sole glandula en praesencla
de adenoma sgolltario y se
reallzéd  paratiroldectomia
total en paclentes con
hiperplesia multiglandular

Resultados

8a Identiflcaron 562 pacientes.
Con una adad media de 16.8
afios de edad, con una relaclon
femenino a mascullno de 3:2.
85% de loa paclentes tuvo
elevacion de la hormona
paratiroldea(PTH), y 15% tuvieron
valores normales durante el
cuadro de hipercalcemla. E|
calclo sérico s slevo an todos
los paclentes excepto en 2. qua
tenian MEN IIA y en uno con
hiperparatiroldismo familiar, pero
Ios dos tenlan PTH elevada. Los
niveles de fosfatasa alcallna son
considerablements maes alevados
en paclentes con afeccion o
involucro dseo. . al momento de
presentaclon 41 de los nifos
(79% jastaba sintomatlico y con
dafio orgdnico (nefrocalcinosla,
nefrolitiasis  pancreatitis ), en 23

Conclusionas Qrado de
Evidencia

E! diagnéstico de hiperparatiraldismo

Primario en paclentes pedlatricos

fracuentemente es ratrasado, y genseral V Jovell

mente €5 sintomatlco, con una morblil-
dnd significativa. Para loa nifios en fos
que 5o sospacha hiperparatiroldlsmo
primario , |a evaluacion sérca de oal-
¢io y niveles de PTH son diagnosticos
on &l 100% de los casos. La resecclon
de |e paratiroldes es efectiva para res-
taurar los nlveles normales de calclo y
o5 ol tratamlento de eleccidn para el
hiperparatiroidismo primario.
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paclantes (44%). 65% presento
adenoma solitarlo, y 27%
presento hiperplasia. Del total de
paclentes 57% tenlan dlagndstico
de MEN-I. Laa complicaclones a
corto plazo incluyeron
hipocalcemla parmanente en 4%.
En 8% de las exploraclones
cervicalas no s ancontrd alguna
anormalldad. La resolucién de la
hipercalcemla oourrid en el 85%
de 105 casos.

Cuadro 3. Resuman de |a Literatura da los articulos sobre tumores paratiroldeos

Autores Kollars J. y cols, (23)

Afio Realizeclén 2004
Aflo Publicaclén 2006

Pais Estados Unidos

Limitaclones del | Direcclones Futuras de Investigacién
Estudio

8olo e reallzd en una Ravislén del numero de paclantas con
institualén avolucion a largo plazo.

(23) Kollars J, Zarroug A, Van Hearden J, Ltelf A, et. al. Pdmary hyperparathyroidiam In pediatric patients. PEDIATRICS 2005;115(4): 974-980,
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Autores Rapaport
D, y cola.(24)

Disefio de estudlo Caracteristicas de los | NiOmaro de | Etlologia Clasificacton Prueban dlagnésticon
Afho Raalizaclon paclentes paclantes Diagnéstica
1985 estudiados

retrospeativo hlstopatologla Calclo sérlco
Afo Publicaclén Pacloentes con Adanoma Parathormona
1986 hlperparatiroidismo  primario | 7 nifios paratiroldes

secundario a adenoma

Pais Isracl , Tel paratiroldeo
Avlv.

Cuadro 2. Resumen de |a Literatura de los artioulos sobre tumores paratiroldeos

Autores Raepaport D, y
cola (24)

Afo Reallzaclén 1985
Afio Publicaclon 1986

Pais Isrsal, Tel Aviy

Padecimientos
Asoclados

No aspecificado

Tratamlento

Paratiroldectomla total

Resultados

Se avaluaron 7 pacientes
menores da 15 afios de
edad, con una media de
presentacion de los
alntornas antre los 10y 15
anos. Le duraclon
promedio de los sintomas
fue de 2 aflos. En 6
paclentes se ancontrd un
adenoma paratiroldeo
unloo y en 1 no se locallzé
alguna masa despuds de
la exploracién. Los valores
de calcio vararon entre
11.6 y 17.1mg por mL. No
se presantaron ¢casos de
crisls paratiroldea o
afacclén a otro drgano.
Ninguno tuvo evidencla de
asoclacién famlliar. En la
exploraclén por patologla
se encontraron que todos
fueron adenomas con
prasencla de células jafe
como elemento primordial.
El seguimiento que se
realizd fue de 1 a 13 afos
con una medla de 8, todos
los pacientes
parmanecleron con hiveles

Conclusiones

El uso indiscriminado de ia valoracién
de calcio sérico an los paciente pedia-
tricon a ocaslonado un dramatico incre
mento en el diagnéstico de hiperpara-
tiroidisma primario en nifios. Sinembar
go eata enfermedad permanece sisndo
rara en nifios rmanores de 15 afos y po-
co fracuante an adolescentes. Mientras
que la mayorfa de los casos en neona-
tos es ocaslonado por hiperplasla de
paratiroldes, en l0s adolescentes eg oca
slonada por adenomas. Estos dos gru-
pos merecen conslderarse por separado
debldo a su asoclacion famillar, carse-
teristicas clinicas y tratamiento. La pre
sencia de los sintomas por mas de dos
afios 3e debe a la referencia tardia.
Flnalmente aunque se dice qua al 50%

de los paciente presenta nefrocalcinosis.

&n esta seile pareca ser mayor.

Qrado de Evidencla

V Jovell
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normales de calclo.B nifos
presertaron
nefrocalcinosls. El 20% de
los paclente presento
cdlculo renal, y el 13% con
retardo en el crecimiento

Cuadro 3. Resurnen de la Literatura de los articulos sobre tumores parativoldeos

Pals Israel, Tel Aviv

Autores Rapaport D, y cols (24)
Afo Reallzacion 1985

Afo Publicacién 1988

Limitaclones del Estudio

Son solo 7 paclentes

Direcciones Futuras de Invastigaclén

Aportar nuevas directrices para el diagnéstico y
referencla oportuna

(24) Rappaport D, Ziv Y, Huminler D, Dinstman M. Primary hyperparathyroldism in children. J Pediatr Surg.1986;21: 395-397.

Autores Elllot D. y
cols. (25)

Dissfio de sstudio Caracteristicas de los | Nomero de | Etiologfa ClasMicaclén Prusbas dlagnosticon
Afo Reallzacion paclentes paclantes Diagndatica
20058 estudiados

retrospectivo Adenoma va. | Tinclén de Sudén Negro
Afio Publicacién Ninos con diagndstico No eapecifica kiparpiasia Tin¢lén de acelie rojo
2008 de tumor paratiroldes | 100 paclentes Calclo sérico

menocrea de 18 afios Nivetos PTH

Pale Estados Inmunohistoquimica
Unidoa
Cuadro 2. Resumen de la Litaratura de los articulos sobre tumores paratiroldecs
Autoras  Efllot D. y
cols. (2%) Padecimlentos | Tratamlento { Resultados Concluslones Grado de Evidencis

Asoclados

Afio Reaflzaclén 2008

Los avances en el mane|jo
quirdrgico del hiperparatiroldiamo

Este articulo 8 una pauta importante para lograr
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Ano Publicaclén 2008

Pais Estados Uidos

No aapacifica

Paratirol-
dectomnla
total

a compllcado preguntas no
resusitas. De 865 paclentes
oconfirnados con hipamplasia
paratiroldea, solo 28(34%) se
confimo el diagnostico de
hiperplasia. en el resto solo se
encontraron varlantes de
alargamlento, y en su mayorla
con un tamafo normal. Dantra
de los 100 paclentes con
dimgndatico de masa paratiroidea
quienas solo se vigllo, el 33% se
logrd Identificar hlperplasla y en
40% mdencma, pero en la
exploraclén cervical parmanecid
mas del 50% sin hallazgo de
enomalidad. Aunque se ha
logrado dlsminulir el arror en el
manajo transquirurglco con
prusbas histolodgicas, de
inmunohistoquimica y de
gamagrafla, paraiste (a duda de
sabar en realldad como se
observa una glandula que esta
ocaslonado el alto Indice da
racurrencia(70%).cuando e
midieron niveles Intraoperatorios
i@ hormona paratiroldea(lOPTH),
s logro Identificar une
disminu