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tiroideo se ha asociado menos frecuentemente. En general se piensa que los pacientes con insuficiencia renal cronica
(IRC) tienen mayor riesgo de desarrollar tumores malignos, pero no es conocido si hay un incremento en el riesgo de
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hiperparatiroidismo renal.
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de la cirugia hubo evidencia macroscopica de afeccion en la glandula tiroides en el 100% de los casos, lo cual sélo se
presentd en el 11.1% de los controles (P=0.0001). No hubo resultados significativos para los resultados
histopatoldgicos.

Conclusion. No existe diferencia clinica o bioquimica entre los pacientes con hiperparatiroidismo renal y cancer
papilar de tiroides concomitante contra los que sélo padecen hiperparatiroidismo renal. Las alteraciones tiroideas por
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RESUMEN

Asociacion entre Hiperparatiroidismo Renal Grave y Carcinoma Papilar de Tiroides en
Pacientes Intervenidos de Paratiroidectomia

Introduccidén. Se ha reportado una elevada incidencia de carcinoma no medular del tiroides en
pacientes con hiperparatiroidismo primario, pero la correlacion entre hiperparatiroidismo renal
(secundario y terciario) y carcinoma tiroideo se ha asociado menos frecuentemente. En general
se piensa que los pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) tienen mayor riesgo de
desarrollar tumores malignos, pero no es conocido si hay un incremento en el riesgo de
carcinoma papilar de tiroides en pacientes con IRC e hiperparatiroidismo renal.

Objetivo. Determinar si existe alguna diferencia en las caracteristicas clinicas, bioquimicas o de
gabinete de una serie de pacientes con carcinoma papilar de tiroides e hiperparatiroidismo renal
contra pacientes que soélo padecen hiperparatiroidismo renal.

Material y métodos. Se analizaron seis pacientes con insuficiencia renal cronica e
hiperparatiroidismo renal intervenidos de paratiroidectomia en los que se encontré carcinoma
papilar de tiroides y 18 pacientes sin la neoplasia tiroidea tras la paratiroidectomia. Se
capturaron datos clinicos (sexo, edad, antecedentes heredo-familiares y personales de
neoplasia, factores de riesgo para cancer, etiologia y evolucion de la enfermedad renal, tipo y
evolucién del hiperparatiroidismo y comorbilidad), paraclinicos (calcio, fésforo, hormona
paratiroidea, fosfatasa alcalina, perfil tiroideo, hallazgos por ultrasonido o tomografia
computarizada de cuello y Tc99 sestamibi) y los hallazgos quirurgicos y reporte histopatoldgico.
Se usaron media y DE, para describir las variables continuas y la prueba T de student para
encontrar diferencias de medias entre los grupos de estudio. Se determinaron proporciones para
describir las variables no continuas, la prueba exacta de Fisher para encontrar diferencias de
variables dicotémicas y la X2 de Pearson para variables categodricas. Una P<0.05 establece una
diferencia estadisticamente significativa. Se utilizé el programa estadistico SPSS versién 10 para
el analisis de resultados.

Resultados. La edad media de la poblacién estudiada fue de 40.46 + 13.46 afios, de los cuales
13 pacientes fueron del sexo femenino (54.2%). No existieron resultados significativos al analizar
los datos clinicos. La media de calcio fue de 11.06 + 0.38 mg/dL para los casos y 10.01 + 1.20
mg/dL en los controles, con una P=0.49. Para el fésforo la media en los casos fue de 4.88 + 1.77
mg/dL contra 8.75 + 1.82 mg/dL en los controles, P=0.0001. No hay significancia estadistica
para niveles de hormona paratiroidea, fosfatasa alcalina, TSH y T4 libre. Se sospeché de una
lesion tiroidea por US o TAC en el 50% de los casos, contra sélo 5.6% de los controles, con una
P<0.05. Para los hallazgos de la cirugia hubo evidencia macroscopica de afeccion en la glandula
tiroides en el 100% de los casos, lo cual so6lo se presentd en el 11.1% de los controles
(P=0.0001). No hubo resultados significativos para los resultados histopatologicos.

Conclusion. No existe diferencia clinica o bioquimica entre los pacientes con
hiperparatiroidismo renal y cancer papilar de tiroides concomitante contra los que soélo padecen
hiperparatiroidismo secundario. Las alteraciones tiroideas por US o TAC deberian hacer que el
cirujano busque este tejido para su estudio histopatolégico, mas aun, cualquier lesién tiroidea
sospechosa durante la exploracion de cuello tiene que ser valorada por el patélogo.

Palabras Clave:
1) Hiperparatiroidismo renal grave 2) Cancer papilar de tiroides 3) Paratiroidectomia



ABSTRACT

Association between Serious Renal Hyperparathyroidism and Papillary Thyroid
Carcinoma in Patients Interviewed of Parathyroidectomy

Introduction. A high incidence of non medullary thyroid cancer has been reported in patients
with primary hyperparathyroidism, but the correlation between renal hyperparathyroidism
(secondary and tertiary) and thyroid carcinoma has been less frequently associated. Generally,
patients with end stage renal disease (ESRD) are considered to have a higher risk for malignant
tumors development, but an increased risk for papillary thyroid carcinoma in patients with ESRD
an renal Hyperparathyroidism it's unknown.

Aim. To determine if there exist any difference on the clinical, biochemical or cabinet
characteristics of a series of patients with papillary thyroid carcinoma on renal
hyperparathyroidism against patients that only suffer renal hyperparathyroidism.

Material and Methods. There have been analyzed six patients with ERSD and renal
hyperparathyroidism interviewed of parathyroidectomy in which papillary thyroid carcinoma was
found and 18 patients without the thyroid neoplasia after the parathyroidectomy. Clinical data was
gathered (sex, age, family and personal history of neoplasia, risk factors for cancer, etiology and
evolution of renal disease, type and evolution of hyperparathyroidism and comorbidity),
paraclinical (calcium, phosphorus, parathyroid hormone, alkaline fosfatasa, thyroid profile,
ultrasound or neck tomography findings and Tc99 sestamibi) and the surgical findings and
histopathology reports. Media and SD were used to describe the continuous variables and T
student test to find the differences of the medias among the study groups. Proportions were
determined to describe the non continues variables, the exact Fisher test to find differences of
dichotomous variables and the Pearson’s X? for categorical variables. A P<0.05 establish a
statistically significant difference. SPSS version 10 statistical program was used for finding
analysis.

Results. The average age of population under study was 40.46 + 13.46 years old, from which 13
patients were female (54.2%). Non representative results were found for the clinical data
analyzed. The average of calcium was 11.06 + 0.38 mg/dL for the cases and 10.01 + 1.20 mg/dL
in controls, with a P=0.40. For phosphorus the average in cases was 4.88 + 1.77 mg/dL versus
8.75 + 1.82 mg/dL in controls, P=0.0001. There is not statistical significance for parathyroid
hormone levels, alkaline fosfatasa, TSH and free T4. A thyroid injury was suspected by US or
TAC in 50% of cases, versus only 5.6% of controls with a P<0.05. for the surgical findings there
were macroscopic evidence of the thyroid gland affection in the 100% of cases, which only was
showed in 11.1% of controls (P=0.0001). Non significant results were found for histophatological
results.

Conclusion. There is not clinical or biochemical difference among patients with renal
hyperparathyroidism and concomitant thyroid cancer, versus those who only suffer secondary
hyperparathyroidism. Thyroidal alterations by US or TAC should make the surgeon look this
tissue for it's histopathological study, further more any suspicious thyroidal injury during neck
exploration should be evaluated by the pathologist.

Keywords.
1) Renal Hyperparathyroidism 2) Papillary thyroid cancer 3) Parathyroidectomy
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INTRODUCCION

Se ha reportado una elevada incidencia de carcinoma no medular del tiroides en
pacientes con hiperparatiroidismo primario, pero la correlacidon entre hiperparatiroidismo renal
(secundario y terciario) y carcinoma tiroideo se ha asociado menos frecuentemente. En
general se piensa que los pacientes con insuficiencia renal cronica tienen mayor riesgo de
desarrollar tumores malignos, pero no es conocido si hay un incremento en el riesgo de
carcinoma papilar de tiroides y pacientes con insuficiencia renal e hiperparatiroidismo
secundario o terciario. Varios reportes de casos y series de casos sugieren una asociacion

entre ambas condiciones, pero solo se han publicado pocos analisis a este respecto.

En este trabajo de tesis se analizan seis casos encontrados en nuestra poblacion de
pacientes con hiperparatiroidismo renal en los que se encontré carcinoma papilar de tiroides
al ser intervenidos de paratiroidectomia y se comparan con 18 pacientes en los que no se
encontro esta neoplasia tras la paratiroidectomia. Para lo cual se dedica en la parte inicial del
trabajo dentro del marco tedrico un capitulo sobre la importancia y comorbilidad asociada al
hiperparatiroidismo de origen renal, los aspectos esenciales del carcinoma tiroideo, las
asociaciones de la insuficiencia renal con cancer y los estudios previos que han hecho notar
la relacion de hiperparatiroidismo renal y cancer no medular de tiroides, todo lo anterior con el

objetivo de comprender los aspectos esenciales del estudio.

El resto del trabajo presenta el proyecto de tesis describiendo: justificacion, objetivos,
material y métodos a emplear, incluyendo el modo de recoleccién de datos, analisis

estadistico, los resultados, discusion y conclusién.



MARCO TEORICO

Hiperparatiroidismo renal

El hiperparatiroidismo de origen renal es una complicacion comun e importante de la
insuficiencia renal crénica (IRC). Su prevalencia y gravedad se incrementan con la declinacién
de la funcion renal y se caracteriza por incremento en la sintesis y secrecién de la hormona
paratiroidea (PTH), principalmente debido a alteraciones del metabolismo de calcio, fosforo y
vitamina D. "2

La disminucion de los niveles séricos de calcitriol y calcio idénico permiten un incremento
en la sintesis y secrecion de PTH. Cuando el hiperparatiroidismo renal progresa, disminuye el
numero y receptores de vitamina D y receptores de calcio, haciendo a las glandulas
paratifoideas resistentes a la accién de la vitamina D y del calcio. El fésforo induce hiperplasia de
las glandulas paratiroideas independientemente del calcio y el calcitriol, ademas por
mecanismos post-transcripcionales incrementa la sintesis y secrecién de PTH. *

El hiperparatiroidismo secundario se caracteriza por hiperplasia de la glandula
paratiroidea teniendo inicialmente un crecimiento difuso y policlonal. En estadios avanzados el
crecimiento es nodular y monoclonal, lo cual produce una proliferacion agresiva, con disminucion
de los receptores de vitamina D y sensores de calcio, de manera que la glandula adquiere
autonomia haciendo que los pacientes sean refractarios a tratamiento médico y requieran de
tratamiento quirargico. *°

Las anomalias genéticas en pacientes con hiperparatiroidismo primario y secundario (y
se podria suponer terciario) no estan todavia del todo establecidas, sobre todo los cambios que
subyacen al crecimiento monoclonal en glandulas paratiroides de pacientes urémicos con
hiperplasia glandular.

Los pacientes con hiperparatiroidismo primario presentan adenomas paratiroideos que

son tumores monoclonales benignos. También se ha demostrado que la hiperplasia paratiroidea



de tipo secundario que presentan los enfermos con insuficiencia renal créonica puede derivar en
un crecimiento tumoral de tipo monoclonal benigno, al menos en los casos mas severos de
hiperparatiroidismo secundario.

La tumorogénesis paratiroidea no esta todavia bien caracterizada y estudiada. Se ha
demostrado la implicacién de gran variedad de anomalias genéticas en la patogénesis de los
adenomas paratiroideos primarios, incluyendo la reordenacion clonal y la sobreexpresion del
oncogen de la ciclina D1/PRAD15, pérdidas alélicas en las regiones 1p y 11q, asi como
deleciones en 6q y 1596. Por otro lado, la pérdida de heterocigosidad de la regién 11913 es
caracteristica de pacientes con neoplasia endocrina multiple de tipo | (MEN1). Ademas, la
inactivacion del gen supresor de tumores que codifica la proteina del retinoblastoma (RB) en
13914 se encuentra asociada a carcinomas, pero no a adenomas paratiroideos.

Las anomalias genéticas implicadas en la patogénesis de tumores monoclonales
benignos en pacientes con insuficiencia renal cronica e hiperparatiroidismo secundario severo
todavia se desconocen casi por completo, aunque las alteraciones sobre oncogenes o genes
supresores de tumores se contemplan como candidatas en la evoluciéon de la hiperplasia
policlonal reversible a hiperplasia monoclonal auténoma. Si bien son frecuentes la pérdida del
brazo corto del cromosoma 1 y el cromosoma 22 en su totalidad, tal y como ocurre en
hiperparatiroidismo primario, aparecen frecuentemente ganancias del cromosoma 5, 6 y 12 y
pérdidas de los cromosomas 16, 17, 18, 19 y 20 en un gran porcentaje de los casos.
Curiosamente, aunque algunos autores han descrito pérdida de heterocigosidad en la regidn
donde se localizan los genes que codifican el sensor-receptor de calcio (3913.3-24) y el receptor
de la vitamina D (12g12-14), no se observan alteraciones detectables mediante hibridacion
gendémica comparada en dichas zonas. ®’

La PTH, una molécula con peso molecular de 9000 D, es reconocida como una toxina
urémica debido a que su exceso incrementa el calcio intracelular con disfuncion organica crénica

que incluye las siguientes alteraciones: ®



Mineralizacion 6sea: La osteodistrofia renal conduce a osteopenia, la cual es una causa
significativa de morbilidad y mortalidad, principalmente debido a fracturas que involucran
el esqueleto axial. La osteopenia ademas esta incrementada en esta poblacién producto
de la deficiencia de calcitriol, intoxicacion por aluminio, amenorrea secundaria, acidosis
crénica, inmunosupresion previa y exposicion a heparina.

Eritropoyesis: La anemia es una complicacidon reconocida del hiperparatiroidismo renal.
Algunos estudios han demostrado que los pacientes con hiperparatiroidismo renal
necesitan mayores ddésis de eritropoyetina para corregir la anemia. Un importante
agravante es la deficiencia de vitamina D, ya que su administracion se relaciona con
efectos proliferativos de la células hematopoyéticas y se ha demostrado que el calcitriol
incrementa los niveles de ARNm del receptor de eritropoyetina. Finalmente se ha
demostrado que los niveles cronicamente elevados de PTH incrementan la fibrosis de la
meédula 6sea.

Funcion cardiaca: Se han descrito un numero de cambios en la estructura y funcion
cardiovascular de pacientes con IRC como resultado de niveles elevados de PTH. La
exposicion cronica a niveles elevados de PTH conduce a hipertension, y se ha
hipotetizado que esta se debe a los niveles elevados de calcio intracelular de las células
del musculo liso vascular. El hiperparatiroidismo renal también se ha asociado con
hipertrofia ventricular izquierda y se ha sugerido que es consecuencia de efectos troficos
directos en los cardiomiocitos, asi como por fibrosis intersticial, ademas de los efectos
indirectos de la hipertension arterial y la anemia relacionada con hiperparatiroidismo
renal. Finalmente, existe un riesgo incrementado de aterogénesis e isquemia. La
hiperlipidemia se ha asociado con alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, lo
cual a su vez parece ser secundario a una disminucion del ATP de las células de los
islotes pancreaticos por los niveles elevados de PTH, lo cual se asocia a un incremento

en el nivel de calcio intracelular, lo que altera la secrecién de insulina; sin embargo,



algunos pacientes cursan con hiperinsulinemia y se ha sugerido que la deficiencia de
vitamina D provoca resistencia a la insulina.

4. Funcién inmune: La disfuncién inmune, particularmente la alteracion leucocitaria,
conduce a un incremento en la susceptibilidad a infecciones. Se ha demostrado que el
incremento en los niveles de calcio intracelular disminuye la capacidad fagocitica de
neutréfilos en pacientes que reciben hemodialisis crénica. No existen estudios que
especificamente determinen alteracion sobre el sistema humoral y células asesinas
naturales, pero la susceptibilidad a infecciones no parece limitarse a procesos
bacterianos y no es raro que los pacientes sufran de procesos virales, o que nos da una
idea de que también habria mayor predisposicion a procesos neoplasicos debido a
alteracion del sistema inmune.

El tratamiento del hiperparatiroidismo secundario depende de los niveles séricos de PTH y el
tipo de hiperplasia paratiroidea. Las alternativas terapéuticas incluyen: restriccion de fosforo,
quelantes de fosforo, calcimiméticos, vitamina D oral y analogos de la vitamina D, terapia con
pulsos de calcitriol y finalmente la paratiroidectomia quirdrgica o farmacolégica con etanol. En
los casos refractarios a tratamiento médico y cuando hay hiperplasia nodular se debe considerar
la paratiroidectomia quiruargica o bien farmacolégica con inyeccion subcutanea directa de etanol.
9

Las indicaciones de paratiroidectomia son niveles de PTH intacta > 1000pg/ml, asociado con
una u otra de las siguientes alteraciones: hipercalcemia y/o hiperfosfatemia refractaria a
tratamiento, problemas biomecanicos (ejemplo: fracturas, avulsién del tenddén cuadriceps),
prurito severo, calcifilaxis, peso estimado de la glandula paratiroidea de 1g o tamafo de la
glandula > 0.5cm?®, anemia refractaria a eritropoyetina debido a fibrosis medular. ' "2

Ciertos tipos de cancer son mas comunes en pacientes con insuficiencia renal cronica en
terapia de reemplazo renal. Entre ellos destaca el cancer de células renales, vejiga y uréter,
tiroides y otros o6rganos endocrinos, cancer cervico-uterino, de prostata, higado, lengua y

mieloma multiple. Existen factores de riesgo asociados con algunos de ellos, por ejemplo el



padecer enfermedad quistica adquirida para cancer de células renales, uso de analgésicos y
ciclofosfamida para neoplasias de las vias urinarias, papilomavirus para cancer cervico-uterino,
asi como de lengua, hepatitis C y B para hepatocarcinoma. Se han reportado riesgos relativos
tan altos como 24.1 para el cancer de células renales, seguido por 16.4 para neoplasias de las
vias urinarias y 4.5, 4.3 y 4 para hepatocarcinoma, cancer cervico-uterino y mieloma multiple,
respectivamente; en cuanto al cancer de tiroides y otras neoplasias endocrinas se menciona un

riesgo relativo de 2.28. "

Carcinoma papilar de tiroides

El carcinoma de tiroides es la neoplasia mas frecuente del sistema endocrino. Los
tumores malignos del tiroides se clasifican en funcion de sus caracteristicas histologicas,
pudiéndose originar en cualquiera de los tipos celulares de la glandula, incluidas las células
foliculares, las células C productores de calcitonina, los linfocitos y los elementos estromaticos y
vasculares; la causa también puede ser metastasis de otras localizaciones. Los tumores
diferenciados, como el cancer papilar de tiroides o el cancer folicular de tiroides a menudo son
curables, y el pronéstico es bueno cuando el proceso se identifica en las primeras fases de la
enfermedad.

El carcinoma papilar de tiroides es una neoplasia endocrina frecuente. Se estimoé que se
diagnosticarian 30,180 casos de carcinoma de tiroides para el 2006, aproximadamente 70 a 75%
de los cuales corresponde a carcinoma papilar. '* La incidencia total se ha elevado de 1935
(1.3/100,000 para mujeres y 0.2/100,000 para hombres) a 1991 (5.8/100,000 para mujeres y
2.5/100,000 para hombres). ' Ademas, la incidencia ajustada a la edad en mujeres se ha
incrementado 4.3% por aino de 1992 hasta el 2001, el incremento mas rapido entre las
malignidades rastreadas por SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results). '® Al menos
parte de este incremento puede ser relacionado con el uso de terapia con radiacion a la cabeza
y cuello para tratar condiciones benignas en la infancia entre 1910 y 1960 '’ y la mejoria en el

diagnostico de casos. Con la mejoria en el diagndstico de casos deberia esperarse un



incremento en el indice de otros tipos histologicos de carcinoma tiroideo, pero no se han
reportado incrementos similares de carcinoma medular y folicular.

Parece que el incremento en el cancer de tiroides en Estados Unidos puede ser debido a
un incremento en la deteccion de canceres papilares pequenos. En un reporte de la base de
datos de SEER de 1973 al 2002, no hubo un cambio significativo en la incidencia de canceres
folicular, medular o anaplasico, pero la incidencia de cancer papilar se incrementdé de 2.7 a 7.7
por 100,000, un incremento de 2.9 veces (95% IC 2.6-3.2). "® ' Entre 1988 y el 2002, 49% del
incremento consistid en canceres papilares midiendo 1cm o menos.

El indice usual mujer a hombre es de 2.5:1, con la mayoria de las mujeres entre la cuarta
y quinta décadas de la vida.

Existen varias alteraciones y factores identificados en la patogénesis de esta neoplasia.
La activacién del receptor de tirosin quinasas (RET/PTC, TRK, MET), tanto por reordenamiento
como por amplificacion génica, parece ser especifico para la trasformacion de células foliculares
tiroideas en carcinoma papilar tiroideo. %°

Los genes quiméricos resultantes de reordenamientos del gen RET son referidos como
RET/PCT y aquellos resultado del reordenamiento del gen NTRK1 como TRK. En adultos con
carcinoma papilar esporadico aproximadamente 40% tienen reordenamientos de RET y cerca de
15% tienen reordenamientos de NTRK1. * La activacién del reordenamiento del encogen RET
puede resultar de la exposicion a altas dosis de radiacion ionizante.

La incidencia reportada de reordenamiento del gen NTRK1 en carcinomas papilares
esporadicos va de 5 a 25%, un valor similar a aquel en pacientes expuestos a radiacién
terapéutica. ?' El oncogen MET (el cual codifica el receptor del factor de crecimiento del
hepatocito) esta amplificado y sobre-expresado en 70% de los carcinomas papilares y
carcinomas poco diferenciados. %2

Las mutaciones puntuales somaticas en el gen BRAF pueden ser la mutacién mas comun

entre los canceres papilares de tiroides. Este gen codifica una cinasa de serina/treonina
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actuando en la via de sefialamiento de RAS-RAF-MEK-MAPK. En un reporte, las mutaciones de
BRAF se encontraron en 219 de 500 casos (44%).

Puede haber una base genética para la susceptibilidad al cancer papilar de tiroides. En
un estudio, hubo un incremento en el riesgo de 10 veces de cancer de tiroides en familiares de
pacientes con cancer tiroideo.  En un segundo reporte, el indice de incidencia estandarizada
para cancer papilar fue 3.21 con involucro de los padres, 6.24 con el involucro de un hermano y
11.19 para mujeres con involucro de una hermana.

La hepatitis crénica relacionada con virus de hepatitis C estuvo asociada con un
incrementado riesgo de cancer papilar de tiroides en un estudio de casos y controles (odds ratio
12.2). *® Entre los pacientes con hepatitis C positiva, aquellos con cancer tiroideo tuvieron mayor
probabilidad de tener autoinmunidad tiroidea que aquellos sin cancer tiroideo.

La mayoria de los pacientes con carcinomas papilares se presentan con un nédulo
tiroideo solitario, y son por tanto descubiertos con biopsia por aspiracion de aguja.

El patrén de crecimiento y comportamiento biolégico del carcinoma papilar es variable:

Por un lado del espectro esta el microcarcinoma comun (formalmente llamado carcinoma
papilar oculto), definido como un tumor <1 cm en diametro. Estos microcarcinomas pueden ser
encontrados en arriba del 50% de las glandulas tiroideas en autopsia. Esta elevada frecuencia,
acoplado con la rareza de la deteccidn clinica de carcinoma papilar, sugiere que la presencia de
un foco simple de microcarcinoma en un espécimen de tiroidectomia es probablemente un
hallazgo incidental sin importancia clinica.

En el otro lado del espectro, los carcinomas papilares pueden ser agresivos y metastatizar a
través de canales linfaticos intratiroideos para formar tumores multifocales e involucrar ganglios
linfaticos regionales. Al diagndstico, las metastasis a ganglios linfaticos regionales, detectables

clinicamente, son mas comunes en nifios (aproximadamente 50%) que en adultos.
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Asociacion entre hiperparatiroidismo renal y carcinoma papilar de tiroides

Se ha reportado una elevada incidencia de carcinoma no medular del tiroides en
pacientes con hiperparatiroidismo primario, ° pero la correlacién entre hiperparatiroidismo renal
(secundario y terciario) y carcinoma tiroideo se ha asociado menos frecuentemente. En general
se piensa que los pacientes con insuficiencia renal cronica tienen mayor riesgo de desarrollar
tumores malignos, % pero no es conocido si hay un incremento en el riesgo de carcinoma papilar
de tiroides y pacientes con insuficiencia renal e hiperparatiroidismo secundario o terciario. Varios
reportes de casos ?® y series de casos ° sugieren una asociacién entre ambas condiciones, pero

solo se han publicado pocos andlisis a este respecto. 2% 30313233
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JUSTIFICACION

El hiperparatiroidismo renal es una complicacion frecuente de la insuficiencia renal
crénica que a menudo requiere tratamiento quirdrgico en nuestro pais. Por su parte el cancer
papilar de tiroides es una neoplasia frecuente en la poblacion general y existe evidencia de
haber un riesgo incrementado en la poblacién con insuficiencia renal crénica. No existen guias
que indiquen si se deba indagar en la posibilidad de neoplasias tiroideas en este tipo de
pacientes, sin embargo dada la asociacion histérica entre ambas patologias es de interés esta
asociacion por varios motivos: 1. La atencién de una neoplasia redundara en la calidad de vida
de pacientes que de por si ya tienen multiples comorbilidades. 2. De existir alguna relacién en el
historial clinico, bioquimico o de gabinete, cambiaria el abordaje quirurgico y seguimiento que se
tendria que dar a estos pacientes, 3. Si existe alguna relacion entre ambas patologias se
justificaria estudios moleculares a futuro, 4. Finalmente, a nuestro saber, no existen

publicaciones al respecto en poblacion mexicana.

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe algun factor en comun en la presentacién concomitante de hiperparatiroidismo

renal y carcinoma papilar de tiroides?

HIPOTESIS

El hallazgo de hiperparatiroidismo renal y cancer papilar de tiroides es una asociacion

casual.

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y de gabinete de una serie de pacientes

con hiperparatiroidismo renal y carcinoma papilar de tiroides concomitante.

Determinar si existe alguna diferencia en las caracteristicas clinicas, bioquimicas o de

gabinete entre los pacientes con hiperparatiroidismo renal y carcinoma papilar de tiroides

simultaneo contra los que solo padecen hiperparatiroidismo renal.
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MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio y tamafio de la muestra

Nuestro universo de estudio es la poblacion con insuficiencia renal cronica atendida en el
Departamento de Nefrologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, siendo la poblacion de estudio pacientes atendidos
en la Clinica de Metabolismo Mineral Oseo y la poblacién blanco seis casos de pacientes
identificados de febrero del 2004 a octubre del 2008 con hiperparatiroidismo secundario o
terciario intervenidos de paratiroidectomia en los que se encontré carcinoma papilar de tiroides.
Se obtuvieron controles con una relacién 3:1, pareados para edad y sexo de pacientes con las

mismas caracteristicas, pero sin el hallazgo de la neoplasia tiroidea tras la paratiroidectomia.

Criterios de seleccion
* Criterios de inclusion:
o Disposicion del expediente clinico para el analisis del historial clinico, bioquimico
y de gabinete.
o Nivel de PTH > de 1000 pcg/ml.
o Cualquier nivel de calcio sérico.
o Cualquier nivel de fésforo sérico.
o Cualquier nivel de fosfatasa alcalina.
* Criterios de exclusion:
o Ninguno.
* Criterios de eliminacion
o Pacientes en los cuales el expediente clinico estuviera incompleto para la

recoleccion de los datos requeridos para el analisis.
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Analisis estadistico

Se usaron medidas de tendencia central, media y desviacién estandar, para describir las
variables numéricas continuas; se utilizo la prueba T de student para encontrar diferencias de
medias entre los grupos de estudio, teniendo en cuenta que un valor de P<0.05 representa

diferencias estadisticamente significativas.

Se determinaron proporciones (porcentajes) para describir las variables dicotémicas vy
categoricas; se utilizd la prueba exacta de Fisher para encontrar diferencias estadisticamente
significativas al analizar variables dicotomicas y la prueba de X2 de Pearson para variables
categoricas, teniendo en cuenta que un valor de P<0.05 se considerd representativo de una

diferencia estadisticamente significativa.

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 10 para el analisis de resultados.
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RESULTADOS

Se analizaron seis casos con hiperparatiroidismo renal grave en quienes se encontré
carcinoma papilar de tiroides cuando fueron intervenidos de paratiroidectomia y 18 controles en
los que sélo hallé hiperparatiroidismo. La media de edad de la poblacién estudiada fue 40.46 +
13.46 afios de edad, de los cuales 13 fueron del sexo femenino (54.2%), se pueden observar los

detalles por grupos, casos o controles, en los graficos | y Il.
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Grafico 1. Edad media en afios (+ DE) en los grupos de estudio.
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Grafico II. Proporcion (%) de pacientes por sexo en los grupos de estudio.

Se presentan los resultados de los datos clinicos, estudios paraclinicos y reporte de
patologia de la poblacion estudiada. Por ultimo se refiere el numero de pacientes de los casos

que requirieron tratamiento adyuvante para el cancer tiroideo.

Datos clinicos

Dentro de este rubro se obtuvieron datos relacionados con la etiologia y evolucion de la
enfermedad renal (en anos), el tipo de hiperparatiroidismo y el tiempo desde la deteccidén hasta
la paratiroidectomia (en meses), comorbilidad de importancia (a este respecto la diabetes
mellitus e hipertension fueron los unicos padecimientos cronico-degenerativos identificados),
antecedentes heredo-familiares y personales de neoplasias, asi como factores de riesgo
conocidos para padecer cancer (generales como tabaquismo y asociados especificamente para
cancer de tiroides como la radiacién de cuello). Se muestran los datos del total de la poblacion y
desglosada por grupos de estudio en la siguiente tabla (I):
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Tabla I. Datos clinicos.

Total Casos Controles Valor P
(N=24) (N=6) (N=18)
Etiologia de la ER P=0.27
No Determinada 18 (75%) 4 (66.7%) 14 (77.8%)
Litiasis Renal 3 (12.5%) 1(16.7%) 2 (11.1%)
Poliquistosis Renal 2 (8.3%) 0 2 (11.1%)
Nefroangioesclerosis 1(4.2%) 1(16.7%) 0
Evolucién de la ER (afios) 7.33 +5.31 10.67 +9 6.22+3 P=0.07
Tipo de HPT P=0.05
Secundario 22 (91.7%) 4 (66.7%) 18 (100%)
Terciario 2 (8.3%) 2 (33.3%) 0
Evolucién del HPT (meses) 19 + 14.36 28.17 + 20.48 15.94 + 10.78 P=0.07
Comorbilidad (N=13) (N=5) (N=8)
Diabetes mellitus 1(4.2%) 1(16.7%) 0 P=0.25
Hipertension arterial 13 (54.2%) 5 (83.3%) 8 (44.4%) P=0.16
A. H-F de neoplasia 1(4.2%) 0 1(5.6%) P=1
A. P. de neoplasia maligna 0 0 0 *
Factores de riesgo para neoplasia
Tabaquismo 8 (33.3%) 3 (50%) 5 (31.25%) P=0.72
<5 afios 4 (16.7%) 3 (50%) 1 (6.25%)
5a 10 anos 1(4.2%) 0 1(6.25%)
>10 afios 3 (12.5%) 0 3 (18.75%)
Radiacién de cuello 0 0 0 *

ER=enfermedad renal, HPT=hiperparatiroidismo, A. H-F=antecedente heredo-familiar, A.
P.=antecedente personal. *=no se puede aplicar estadistico exacto de Fisher pues no se
encontraron casos. Los valores se expresan como numero total (%) en las variables

dicotomicas y categoricas, o medias (*+ DE) en las variables numéricas continuas.
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Estudios paraclinicos

Se recolectaron los valores de estudios bioquimicos comunmente solicitados como parte
del estudio del hiperparatiroidismo renal en todos los casos; se dispuso de pruebas de funcién
tiroideo (TSH y T4 libre) en 3 casos y 4 controles. Se describen los hallazgos en cuanto a
estudios de imagen solicitados en nuestro hospital como parte del estudio del

hiperparatiroidismo renal. Se presentan los resultados en la tabla Il:
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Total Casos Controles Valor P
(N=24) (N=6) (N=18)
Calcio (mg/mL) 10.27+1.15 11.06+0.38 10.01+1.20 P=0.04
Fésforo (mg/mL) 7.78 + 2.46 4.88 +1.77 8.75+1.82 P=0.0001
PTH (pcg/mL) 1417 + 509 1081 + 707 1529 + 387 P=0.06
Fosfatasa alcalina (UI/L) 340 + 378 266 + 246 365 + 416 P=0.58
(N=7) (N=3) (N=4)
TSH (mIU/L) 299 +2.36 4.84 +2.39 1.61+1.18 P=0.63
T4 libre (mcg/dL) 0.99 +0.22 1.17 + 0.25 0.86 +6.62 P=0.06
US o TAC
Aumento de PSD 4 (16.7%) 1(16.7%) 3 (16.7%) P=1.0
Aumento de PSI 7 (29.2%) 2 (33.3%) 5 (27.8%) P=1.0
Aumento PID 7 (29.2%) 1(16.7%) 6 (33.3%) P=0.62
Aumento de PII 8 (33.3 %) 2 (33.3%) 6 (33.3%) P=1.0
Afeccion tiroidea 4 (16.7%) 3 (50%) 1 (5.6%) P=0.035
Tc99 sestamibi (N=23) (N=5) (N=18)
Positivo para PSD 6 (25%) 2 (40%) 4 (22.2%) P=0.87
Positivo para PSI 5(20.8%) 1 (20%) 4 (22.2%) P=0.15
Positivo para PID 8 (33.3%) 2 (40%) 6 (33.3%) P=0.12
Positivo para PIl 11 (45.8%) 4 (80%) 7 (38.9%) P=0.15
Positivo para PE 2 (8.3%) 0 2 (11.1%) P=1.0

N=numero de pacientes que contaron con el estudio, PTH=hormona paratiroidea,

TSH=hormona estimulante de la tiroides, US=ultrasonido de cuello,
TAC=tomografia axial computarizada, PSD=paratiroide superior derecha,
PSl=paratiroide  superior izquierda, PlD=paratiroide inferior derecha,

Pll=paratiroide inferior izquierda, PE=paratiroide ectépica. Los valores se
expresan como numero total (%) en las variables dicotdmicas y categéricas, o
medias (+ DE) en las variables numéricas continuas.

En la tabla Ill se describen los hallazgos quirurgicos, entre ellos, el tamafio de las

glandulas paratiroides (reportado como multiplicacion de sus dos diametros mayores en

centimetros), asi como la sospecha de alguna alteracién tiroidea y de ganglios linfaticos;

finalmente, se describen los reportes histopatolégicos.

Tabla lll. Hallazgos quirdrgicos y reporte histopatoldgico.
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Total Casos Controles Valor P

PSD (cm) (N=22) 141+145 1.48+0.77 1.38+1.66 P=0.89
PSI (cm) (N=24) 1.50 +1.47 2.20+1.33 1.26 + 1.47 P=0.18
PID (cm) (N=24) 113+1.32 096+0.58 1.18 +1.50 P=0.73
PIl (cm) (N=22) 121+1.34 1.28+0.99 1.19+1.48 P=0.89
Afeccidn tiroidea durante la cirugia 8 (33.3%) 6 (100%) 2 (11.1%) P=0.0001
Sospecha de invasion a linfaticos 2 (8.3%) 2 (33.3%) 0 P=0.54
RHP paratiroides (N=24) (N=6) (N=18)

Hiperplasia difusa 12 (50%) 2 (33.3%) 10 (55.6%) P=0.64

Hiperplasia nodular 12 (50%) 4 (66.7%) 8 (44.4%) P=0.64
RHP tiroides (N=8) (N=6) (N=2)

Carcinoma papilar de tiroides 1(12.5%) 1 (16.7%) * *

Microcarcinoma papilar 5 (62.5%) 5 (83.3%) * *

Hiperplasia 1(12.5%) 0 1 (50%) *

Normal 1(12.5%) 0 1 (50%) *
RHP numero de ganglios con 1.83+256 1.83+2.56 * *

metastasis (N=3)

PSD=paratiroide superior derecha, PSl=paratiroide superior izquierda, PID=paratiroide
inferior derecha, Pll=paratiroide inferior izquierda, RHP=reporte histopatolégico. *=no se
aplicé X? a RHP tiroides pues por definicion los controles no padecieron cancer tiroideo y
no se encontré hiperplasia o tejido normal en los casos; tampoco se reportaron ganglios
en los controles por lo que no aplica la prueba exacta de Fisher. Los valores se expresan
como numero total (%) en las variables dicotdmicas y categéricas, o medias (+ DE) en las
variables numéricas continuas.

Finalmente es relevante mencionar que cuatro (66.7%) de los seis casos recibieron

tratamiento adyuvante con yodo 131.

No existieron resultados estadisticamente significativos al analizar los datos clinicos de

este estudio.

Al aplicar la prueba T de student para estudios bioquimicos la media de calcio es de
11.06 + 0.38 mg/dL para los casos y 10.01 + 1.20 mg/dL en los controles, con una P=0.49. Para
el fosforo la media en los casos es de 4.88 + 1.77 mg/dL contra 8.75 + 1.82 mg/dL en los
controles, P=0.0001. La PTH tiende a ser menor en los casos, con una media de 1081 + 707.61

pcg/mL contra 1529.44 + 387.86 pcg/mL en los controles, sin embargo esta no es
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estadisticamente significativa, con una P=0.06. Tampoco hay significancia estadistica para los

niveles de fosfatasa alcalina, TSH y T4 libre.

En cuanto a estudios de gabinete, se sospechd de una lesion tiroidea por US o TAC en el
50% de los casos, contra solo 5.6% de los controles (un paciente), con una P<0.05. Dichos
hallazgos fueron referidos en un caso como tumor dependiente de un Iébulo tiroideo por TAC,
mientras que en los otros dos pacientes se menciond un nédulo tiroideo cuando se analizé con

us.

No existen resultados estadisticamente significativos al analizar los hallazgos durante la
cirugia en cuanto al tamano de las glandulas paratiroideas. En cuanto a la glandula tiroides, en
el 100% de los casos hubo evidencia macroscopica de afeccion a este nivel durante la cirugia, lo

cual so6lo se presentd solo en el 11.1% de los controles, lo que representa una P=0.0001.

La hiperplasia nodular de las paratiroides es mas prevalente en los casos (66.7%, 4 de 6)
que en los controles (44.4%, 8 de 18), sin embargo al aplicar el estadistico exacto de Fisher se

obtiene una P=0.64.

Dado que las variables bioquimicas estadisticamente significativas tienen una explicacion
fisiolégica obvia (véase discusién mas adelante) y puesto que consideramos que el hecho de
encontrar una lesion tiroidea sugestiva de cancer por US o TAC no excluye a pacientes con esta

patologia y sin insuficiencia renal, no realizamos una regresion lineal.
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DISCUSION

El hiperparatiroidismo asociado a enfermedad renal es una condicibn comun y que
confiere importante morbilidad en estos pacientes. Existe evidencia de que los pacientes con
insuficiencia renal cronica cursan con factores de riesgo incrementados para ciertos tipos de
cancer, entre ellos se ha reportado el cancer tiroideo. La primera asociacién entre
hiperparatiroidismo renal y cancer no medular de tiroides fue un reporte de dos casos en 1985
por Linos DA, el cual concluye que esta asociacion es coincidental, pero considera que se

requiere mayor conocimiento ante la posibilidad de poder diagnosticar y tratar ambas patologias.

27

En el presente estudio retrospectivo se revisaron seis casos encontrados en nuestra
poblaciéon de pacientes con la asociacién de hiperparatiroidismo renal y cancer papilar de
tiroides, comparandose con 18 pacientes (relacion 3:1) a los que se intervino de

paratiroidectomia pero no se encontré patologia tiroidea.

De los hallazgos clinicos indagados no se encontré ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre los casos y los controles, de los cuales es de llamar la atencién no haber
encontrado diferencia significativa en cuanto a la evolucién de la insuficiencia renal croénica,
puesto que se ha reportado el numero de afios en dialisis como un factor de riesgo para el
desarrollo de diversas neoplasias; ™ por otro lado el tiempo con hiperparatiroidismo tampoco se
asocio con el hecho de tener ambas patologias, lo cual pudiera hacer pensar que no existe
alguna relacion con un factor comun para el desarrollo de estos padecimientos; en cuanto al tipo
de hiperparatiroidismo, los unicos dos casos del tipo terciario fueron encontrados en los casos,
pero tampoco hubo una diferencia estadisticamente significativa, esto es importante porque un
paciente con este tipo de hiperparatiroidismo se considera de mayor evolucion con esta
patologia. De los factores de riesgo especificos para padecer cancer tiroideo como el

antecedente de radiacién de cuello, no fue encontrado en ningun paciente.
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Entre los hallazgos con una diferencia estadisticamente significativa se encontré en los
estudios bioquimicos un nivel mayor de calcio en los casos, sin embargo, hay que considerar
varios puntos a este respecto: 1) el hecho de que dos de los casos se trataran de
hiperparatiroidismo terciario (dos pacientes con trasplante renal) aumenta los valores de este
electrolito, puesto que el perfil bioquimico es semejante al del hiperparatiroidismo primario, 2) no
se conoce la carga consumida de calcio, ya sea por via oral, asociada 0 no a consumo de
calcitriol, o la cantidad de calcio en soluciones usadas en la terapia de reemplazo renal. El otro
electrolito con una diferencia significativa fue el fésforo, sin embargo también se puede explicar
esta diferencia por los dos casos con hiperparatiroidismo terciario, los cuales cursan con niveles
bajos de este elemento. A nuestro conocimiento solo existe el estudio de Miki H., en 1992, en el
que se reporta una P significativa en cuanto a un parametro bioquimico, este fue el nivel de PTH,
siendo este mas elevado en 3 casos con la asociacion de hiperparatiroidismo secundario y
cancer tiroideo (un caso con cancer papilar y dos con cancer folicular) que en 8 pacientes que

sélo tuvieron hiperparatiroidismo. *°

En cuanto a los estudios de gabinete es de llamar la atencion que en el 50% de los casos
se encontré una lesion tiroidea sospechosa, una bastante evidente por TAC, reportada como un
tumor dependiente de un Iébulo tiroideo y las otras dos por US, referidas como nédulos tiroideos,
lo cual ayudo en la decisién de extirpar tejido tiroideo durante la cirugia. Por otro lado, al
momento del acto quirdrgico en todos los casos hubo evidencia de lesion tiroidea, contra sélo
dos controles en los que se reporto tejido normal e hiperplasia. En base a esta evidencia es
congruente recomendar que cualquier lesién identificada por estos medios haga que el cirujano
busque intencionadamente lesiones durante la cirugia, y por otro lado, cualquier lesién tiroidea

encontrada en la exploracion de cuello deberia ser llevada a estudio histopatologico.

En el estudio llevado a cabo por Burmeister Lynn A., y colaboradores en la Universidad
de Pittsburgh, Pensilvania, se analizaron 824 pacientes con paratiroidectomia de 1975 a 1996,
de los cuales encontraron la asociacion de cancer tiroideo con hiperparatiroidismo primario en

2.6% de los pacientes y con hiperparatiroidismo secundario o terciario en 3.2% de los casos
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(P=0.55). *" En nuestro estudio no se considerd la prevalencia de paratiroidectomia, pero
consideramos que para analizar casos y controles una relacibn mayor a 3:1 pierde poder

estadistico.

En uno de los estudios mas recientes, publicado en el 2005 por Daniel Seehofer y
colaboradores, se analizan 339 pacientes intervenidos de paratiroidectomia por
hiperparatiroidismo renal, encontrando 133 pacientes (39.2%) con cirugia paratiroidea vy tiroidea
simultanea; el cancer papilar de tiroides fue encontrado en 8 de los 339 pacientes (2.4%) vy el
cancer folicular sélo en un caso; por otro lado, analizaron la prevalencia del cancer papilar de
tiroides en estudios de autopsia Europeos, la cual tuvo un rango de 5 al 9%, por lo que creen
que la asociacion etioldgica entre ambas patologias es poco probable. ** En nuestro estudio, no

disponemos de registros de autopsias para hacer esta comparacion.

Se pueden considerar varios factores de riesgo para que los pacientes con insuficiencia
renal cronica e hiperparatiroidismo tengan un riesgo mayor de padecer carcinoma de tiroides, de
los principales, la incompetencia inmunolégica que acompafa a la insuficiencia renal y se

exacerba con hiperparatiroidismo, ®

sin embargo, al igual que con estudios previos, nuestro
analisis no ha encontrado alguna relacion clinica o bioquimica entre ambas patologias, lo que
sugiere una asociacion casual de las mismas. En cuanto a la diferencia significativa de encontrar
alguna alteracién por TAC o US del tejido tiroideo, esto no sugiere alguna relacion entre ambas

patologias, dado que estos estudios podrian detectar crecimientos tiroideos en ausencia de

patologia paratiroidea.

La gran limitacion del presente estudio, al igual que con estudios predecesores, es que la
asociacion de ambas patologias es infrecuente, por lo que es dificil establecer una causa comun.
En tanto continuemos en el camino de la incertidumbre sobre la asociacion de estas patologias,
sugerimos que a futuro se puedan hacer registros mas rigurosos sobre los casos que se

presentan en los diferentes hospitales de nuestra institucion.
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CONCLUSIONES

No existe diferencia clinica o bioquimica entre los pacientes con hiperparatiroidismo renal
y cancer papilar de tiroides concomitante, contra los que sélo padecen hiperparatiroidismo

secundario.

Las alteraciones tiroideas encontradas por US o TAC (“‘tumor” o nédulos) deberian hacer
que el cirujano busque intencionadamente este tejido para su estudio histopatolégico, mas aun,
cualquier lesion tiroidea sospechosa durante la exploracion de cuello tiene que ser resecada

para su estudio.
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ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos

Nombre del paciente:
Numero de Seguridad Social:

DATOS CLINICOS

e Edad En anos
e Sexo Masculino/Femenino
* FEtiologia de la IRC

o Evolucion con IRC En anos

* Comorbilidad y tiempo de evolucion en afos | -

* Tipo de hiperparatiroidismo Secundario/Terciario
o Evoluciéon con HPT En meses
* AHF de neoplasias Si/No. ¢ Cuales?
* APNP: exposicién a carcindgenos Si/No. ¢Cuales?
* APP: antecedente de neoplasia Si/No. ¢Cuales?
* Fecha de la cirugia
o Hallazgos quirurgicos PSD
PSI
PID
Pl

Tejido tiroideo
Ganglios linfaticos

* Diagnéstico histopatologico

o Tejido paratiroideo

o Tejido tiroideo

o Ganglios linfaticos

* Tratamiento para el cancer tiroideo

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

PTH intacta En pcg/ml
Calcio En mg/dL
Foésforo En mg/dL
Fosfatasa alcalina En UI/L
TSH En miIU/L
T4L En mcg/dL

CARACTERISTICAS DE GABINETE

Ultrasonido de cuello o Tomografia

Tecnesio 99 sesta-mibi
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