DR. EDUARDO LICEAGA

HOSPITAL =y :
GENERAL N
de MEXICO kP!

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

SERVICIO DE ONCOLOGIA

TUMORES DE PARATIROIDES;
EXPERIENCIA EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA

DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

Tesis presentada por:

Dr. Rodrigo Moreno Garcia

Para obtener el Titulo de Especialidad en:

Cirugia Oncologica

Asesor de Tesis: Dr. Arturo Hernandez Cuéllar

México, Distrito Federal, 2013.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TUMORES DE PARATIROIDES;
EXPERIENCIA EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA

DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO



HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

UNIDAD DE ONCOLOGIA

Dr. Arturo Hernandez Cuéllar



Dra. Rosalva Barra Martinez
Titular del Curso Cirugia Oncolégica

Dr. Arturo Hernandez Cuéllar
Asesor de Tesis y Jefe de Ensefianza Oncologia

Dr. Edgar Roman Bassaure
Jefe del Servicio de Oncologia

Dr. Francisco Gonzalez Martinez
Jefe de Ensefianza

Dr. Pelayo Vilar Puig
Jefe de Postgrado UNAM



AGRADECIMIENTOS

A Elvis, mi linda esposa que siempre me apoya para seguir en este camino, a
Tonito mi amado hijo por regalarme tiempo invertido en mi trabajo
profesional, ambos motivo de superacion de cada dia;

A mis padres por su apoyo incondicional mostrado toda la vida;

A mis grandes amigos y compaiieros en este andar; Azcary, Johny ,
Alejandro y Moli, Ramsés, César, Juan Carlos, Edgardo, Claudia, Victor y
Armando

A mis maestros por su tiempo y paciencia invertidos en mi desarrollo
profesional.



INDICE

ReSUMCI .. o i 1
INtrodUCCION .. ..vtii e 2
L. Problema ........oooiiiiii 3
2. HIPOESIS «.nvteeei e 3
3. ANEECEAONTIES ..ttt 4
A, OBJELIVO .ottt ettt et 17
4.1 ODbjetivos eSPecifiCoS ....o.vvuiiiriiiiiiiei i 17
S, JUSHIFICACION .. e, 17
6. DISENIO ...vtiiiit i 18
6.1. Tipo de INVeStIZACION ....uvuiintiiei ittt 18
6.2. Grupo problema ........ooviitiiiiiiii e 18
6.2.1. GIupo TeStIZO ..uvveeieniiei e, 18

6.2.2. Tamano de lamuestra .................coiiiiiiiiiiiiiiiinn... 18

6.2.3. Criterios de Inclusion ...............ccoociii i 18

6.2.4. Criterios de EXclusion ...............ccoooiiiiiiiii i, 18

6.2.5. Criterios de Eliminacion .................ccoooeviiiiiiiiinn ... 18

6.3. Cédula de Recoleccionde Datos ............coceeeviiiiiniiiininnnn. 19
6.3.1. Definicion de Variables ..............cccoeiiiiiiiiii i, 19
6.4. Descripcion general del estudio ............cooeiiiiiiiiiiiiinn.. 19
6.5. Calendario de Actividades .............cooviiiiiiiiiii i, 20
6.6. Analisis de datos ..........ooiiiiiiii i, 20
6.7. Métodos matematicos para el andlisis de los datos .................. 20
T RECUISOS ottt 21
T. 1. HUMANOS ..uveeiiii i et 21
7.2, FISICOS .ttt 21
8. Costo de la InVestigaciOn .........couevuiiniiiiiii i, 21
0. ASPECLOS ELICOS vttt et ettt et et e 21
10, Resultados ......covviiiiiiii i 22
L1 DISCUSION ..ttt ettt e e e e e e e et e e eeeeens 24
12, ConCIUSION ...t e 26
13. Bibliografia .........cooiiiiiii 27
LA, AN XOS .ottt e 29
Cédula de Recoleccion de datos............coovviiiiiiiiiiiiiiiinenann.. 30
Grafica L. .. o 32
GrATICa 2. 32
GraTICa 3. 33
GraATICA . . 33
GraTICa 5. 34
GIaAfICa 6. . i 34
GraATICa T 35
GrafiCa 8. o 35
Tabla L. o 36
Tabla 2. i, 36

11 o) - K 36



RESUMEN

Objetivo: Se describen y analizan los resultados obtenidos en el manejo de los pacientes
con Tumores de Paratiroides en el periodo comprendido de 2005 al 2013 en el servicio de
Oncologia del Hospital General de México

Material y Métodos: Estudio longitudinal, prospectivo y descriptivo en 32 pacientes
tratados en el Servicio de Oncologia del Hospital General de México con diagndstico de
Tumor de Paratiroides (adenoma, hiperplasia y/o carcinoma). Las variables a analizar
fueron: Sexo, Edad, tiempo de evolucion, presentacion clinica, estudios de imagen
realizados, valores séricos de Paratohormona y Calcio sérico antes y después de ser
operados, glandulas afectadas y resecadas, histologia.

Resultados: Se trataron 32 pacientes con algiin tumor de paratiroides (adenoma, hiperplasia
y/o carcinoma), con una relacion mujer-hombre de3:1, entre la 4* y 5* décadas de la vida.
Con un tiempo de evoluciéon de 13 meses en promedio, 84 % se manifestaron con
Hiperparatiroidismo primario, a todos se les realizd Ultrasonido y al 87% Gammagrama
sestamibi, el valor promedio de PTH pre y postoperatorio fue de 629.4 pg/dL y 34.5 pg/dL,
respectivamente. De igual manera el calcio sérico promedio fue de 11.9 mg/dL, 8.9 mg/dL
y 8.7 mg/dL en preoperatorio y postoperatorio inmediato y tardio, respectivamente. La
estirpe histologica mas comun fue el Adenoma con el 75% de los casos, seguido de la
Hiperplasia de una o mas glandulas en 19% y Carcinoma en 6% .

Discusion y Conclusion: Los tumores de paratiroides representan menos del 0.5% de los
tumores de cabeza y cuello, y en nuestro servicio la frecuencia es ain mas baja, siendo la
principal estirpe un Adenoma que en mas de 80% de los casos se manifiesta con datos de
Hiperparatiroidismo Primario. Para llegar al diagndstico se requiere de mediciones de
Paratohormona, Calcio y fosforo séricos, ademds de la ayuda de estudios de imagen,
principalmente ultrasonido y gammagrama sestamibi, esta Ultimo con la mejor
especificidad y sensibilidad. El tratamiento es reseccion quirirgica de la o las glandulas
afectadas. Complementando con tiroidectomia con reseccion en bloque y diseccion

ganglionar en caso de ser positivos cuando se trata de un carcinoma paratiroideo.



INTRODUCCION

Los tumores de las glandulas paratiroides son muy poco frecuentes, sin embargo, son una
de las neoplasias endocrinas mas comunes. Dichos tumores suelen causar
hiperparatiroidismo, el cual se caracteriza por la hipersecrecion de hormona paratiroidea. El
hiperparatiroidismo puede ser primario, secundario, o rara vez, terciario. El
hiperparatiroidismo primario es la forma mas comun de hiperparatiroidismo y se produce
como resultado de la secrecion inapropiada de hormona paratiroidea a partir de una
glandula paratiroides agrandada. El hiperparatiroidismo primario es causado por un
adenoma de paratiroides (85%), hiperplasia paratiroidea afecta a cuatro glandulas (10%),
adenomas dobles paratiroides (2% -5%), el cancer de la paratiroides (<1%), o rara vez,
paratiromatosis. El hiperparatiroidismo secundario se produce como una respuesta por lo
general de niveles bajos de calcio sérico, que por lo general se asocia con la insuficiencia
renal. En el hiperparatiroidismo terciario, una vez resuelta la causa secundaria de
hiperparatiroidismo, se continué la hipersecrecion autdnoma de la hormona paratiroidea de
la glandula paratiroides agrandada. Algunos tumores paratiroides en el hiperparatiroidismo
primario se asocian a sindromes hereditarios de cancer familiares: neoplasia endocrina
multiple tipo 1 y 2A, el hiperparatiroidismo familiar aislado, y el sindrome de

hiperparatiroidismo mordazas tumor.

Presentamos la experiencia obtenida en la Unidad de Cabeza y Cuello del Servicio de
Oncologia del Hospital General de México en el manejo de los pacientes con tumores de

paratiroides durante un periodo de 8 afios.



1. PROBLEMA

Cuadl ha sido la evolucion y manejo de los pacientes con tumores de Paratiroides atendidos
en la unidad de Cabeza y Cuello en el Servicio de Oncologia del Hospital General de

México.

2. HIPOTESIS

Los tumores de Paratiroides son aiin menos frecuentes en la unidad de Cabeza y Cuello del
servicio de Oncologia del Hospital General de México comparadas con referencias

nacionales e internacionales asi como variabilidad en su presentacion clinica.



3. ANTECEDENTES

HISTORIA

Las glandulas paratiroides se identificaron por primera vez por Sir Richard Owen en 1850
durante la autopsia de un rinoceronte indio adquirida por la Sociedad Zoologica de
Londres. En la década de 1880, Ivor Sandstrom, describid por primera vez la glandula
paratiroides en los seres humanos, incluyendo sus caracteristicas anatdémicas macro y
microscopicas. " Es de destacar que la funcion dificil de las glandulas paratiroides se
aprecio antes del descubrimiento anatomico de estas mismas, la asociacion de tetania
postoperatoria en los pacientes después de la tiroidectomia total se realizd por primera vez
por Anton Wolfer en 1879. Més de una década después, en Paris el fisiologo Eugene Gley
reconoci6 la pérdida de la funcion de las paratiroides causando tetania después de realizar
paratiroidectomia selectiva en los perros. Sus observaciones, sin embargo, no reconocieron
la asociacion intima entre las glandulas paratiroides y la homeostasis del calcio. En 1906,
Jacob Erdheim identifico las paratiroides agrandadas lo que concluyd ser como
compensatorio en varios pacientes con enfermedades del hueso. Esta relacion entre las
glandulas paratiroides y el calcio fue demostrada en 1909 por William MacCallum y Carl
Voegtlin, que corrigen la tetania clinica en los perros con la administracion de cualquier
extracto de paratiroides o calcio exdgeno. Aunque Max Askanazy publicé por primera vez
la frecuencia de los tumores de paratiroides solitarios en asociacion con la enfermedad de
von Recklinghausen de hueso en 1903 (osteitis fibrosa quistica), en 1915 Friedrich
Schlagenhaufer inequivocamente sugiriéo que los tumores individuales de paratiroides eran
la causa primaria de la enfermedad dsea en 2 pacientes con osteomalacia, y recomend6 que
tales tumores se extirparan quirurgicamente en pacientes similares con la enfermedad de

von Recklinghausen de hueso. @




EMBRIOLOGIA

Una clave importante para el éxito de la cirugia paratiroidea radica en la comprension de la
embriologia. La parte central de la tiroides surge de un diverticulo en el piso de la faringe.
Las partes laterales de la tiroides y las paratiroides superiores y las células C parafoliculares
(procedentes de la ultima bolsa branquial) se originan en la cuarta bolsa branquial, que por
lo general no se alejan unas de otras a medida que descienden hacia el cuello. Es intrigante
que la células C parafoliculares y las paratiroides superiores estén intimamente

involucradas en el metabolismo del calcio y comparten un primordio comun.
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Las glandulas paratiroides inferiores y el timo tienen un origen comun a partir de la tercera
bolsa branquial, pero a veces no completan totalmente su descenso. Se pueden encontrar
que acompanan a cada lado en el cuello bajo o mediastino superior. No es sorprendente, por
lo tanto, que el 85% de los tumores de paratiroides mediastinales se encuentran dentro o
cerca de los timo. Las glandulas inferiores pueden estar contenidos dentro del parénquima
del timo, junto a ella, o estar presentes en el tejido adiposo y areolar cerca. Se desplazan a
una distancia mas larga que las glandulas superiores y son mds propensas a la ectopia

anatomica.



Como las glandulas se hacen mas grandes y mas pesadas a causa del cambio adenomatoso
o hiperplasico, son mas propensas a ser desplazadas hacia abajo en los planos del tejido que
ofrecen menos resistencia. Esta migracion puede ser aumentada por la gravedad, la presion
intratoracica negativa o al deglutir. Las Glandulas agrandadas superiores tienden a
desplazarse hacia abajo y posteriormente, a lo largo del surco traqueo-esofagica y en el
mediastino posterior. Las Glandulas inferiores desplazadas son mas probable que se

encuentren en el mediastino anterior. ¥
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En una diseccion de 503 casos de autopsia, Akerstrom et al., encontraron que el 84% tenian
cuatro glandulas paratiroideas. En el 3% de las personas examinadas, se pudieron identificar
solo tres glandulas. Glandulas supernumerarias estaban presentes en el 13% de los individuos,
por lo general una quinta glandula situada en el timo. Esto ha sido observado por otros autores.
Las glandulas paratiroides superiores son mas constantes en su ubicacion, presumiblemente

debido a que hay una migracion minima en su desarrollo embriolégico.



En un estudio postmortem de Wang, el 77% de 312 glandulas paratiroides superiores fueron
encontrados posteriormente en la union cricoides. Estaban intimamente asociados con, y de
vez en cuando ocultas por el nervio laringeo recurrente y las ramas vasculares adyacentes.
Veintidds por ciento de las 312 glandulas superiores se encontraron detras del polo superior de
la glandula tiroides. Las paratiroides superiores casi siempre se encuentran debajo de la
capsula de la tiroides. El uno por ciento de las glandulas se encontraron detras de la union de
la faringe inferior y la parte superior del es6fago. Ellos encontraron que el 80% de las
glandulas superiores se encuentra dentro de un 4rea circunscrita de 2 cm de diametro,
aproximadamente 1 cm por encima de la interseccion del nervio laringeo recurrente y la arteria

tiroidea inferior, situada por detrds de la porcion superior de la tiroides o se aplican a ella.
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Las glandulas paratiroides superiores se colocan tipicamente detrds del nervio recurrente, pero
se pueden encontrar dentro de la fascia que conecta el polo superior de la glandula tiroides a la
pared de la faringe y la traquea (ligamento de Berry), o anterior a ella. Se debe tener cuidado
de no dafar la glandula al realizar la diseccion de la fascia. Como las glandulas superiores
descienden, siguen un plano posterior, las posiciones ectopicas habituales estan a lo largo del

surco traqueo-esofagica o el mediastino posterior.



Las glandulas paratiroides inferiores no se distribuyen tan constantemente en una posicion
como las glandulas superiores. Se originan en la tercera bolsa branquial en asociacion con el
timo y viajan mucho maés lejos abajo en su desarrollo embrioldgico. Clasicamente, que

aparecen delante del nervio recurrente y se aplican a la glandula tiroides.

Su distribucion es mas ampliamente dispersa probablemente una consecuencia embriologica
de su descenso de las glandulas superiores y su origen comiin con el timo. Esto puede ser
responsable de que aproximadamente el 30% de las glandulas inferiores se encuentran en el
tejido inferior a la tiroides, adyacente a, o dentro del timo. Cuando las glandulas inferiores
descienden o estdn en posiciones ectopicas, descansan en un plano anterior y se encuentran
con frecuencia en los ligamentos tirotimicos, el timo o inferiores al mediastino anterior.

Wang encontré que las glandulas inferiores estdin mas ampliamente dispersas que las glandulas
superiores, situadas tanto en partes iguales entre el polo inferior de la tiroides y el timo.
Cuarenta y dos por ciento se encuentra en la superficie lateral anterior o posterior del polo
inferior de la tiroides, con frecuencia escondido en los pliegues de la tiroides. Treinta y nueve
por ciento se encuentra en la parte inferior del cuello dentro de las lenguas del timo. El
mediastino era el sitio de 2% de las glandulas inferiores. El quince por ciento se encuentra a
cierta distancia lateral al polo inferior del 16bulo tiroideo. De las seis glandulas que eran
ectdpicas, tres fueron encontrados en la bifurcacion carotidea, y tres en la parte media de la

tiroides cerca, pero fuera de la vaina carotidea.




Akerstrom observo que el 61% de las glandulas paratiroides inferiores se encuentran justo por
debajo de, posterior o lateral al polo inferior de la tiroides. La siguiente ubicacidn mas comin
(26%) era la region inferior a los lobulos tiroideos, en estrecha asociacion con el tejido fibroso
que conecta el polo tiroidea inferior y el timo, o dentro de la porcion cervical del timo. Si la
tercera bolsa faringea falla al descender, la paratiroides inferior puede permanecer atrapada en
la porcidn alta del cuello, en la zona parafaringea a lo largo de la arteria caroétida tan alta como

la base del craneo.

La simetria bilateral es comun en la localizacion de las glandulas paratiroides. Est4 presente en
80% de la superior y 70% de las glandulas inferiores, pero con menos frecuencia en las
glandulas que se encuentran en lugares aberrantes. Simetria relativa a la posicion de las cuatro

glandulas esta presente en el 60% de los casos. ¥

FISIOLOGIA

Las glandulas paratiroides regulan su funcion endocrina a través de la produccion de PTH.
Hay varias formas de PTH circulante. La relacion entre ellos no es clara pero se conoce que
los requerimientos estructurales para la actividad bioldgica reside en los primeros 34 residuos
de aminoacidos. Las células principales son las mds sensitivas criticamente para las
concentraciones de calcio en vivo y en vitro. Roth y Raizs, demostraron cambios estructurales
marcados correspondientes a la produccion incrementada de secrecion de PTH cuando la
concentraciéon de calcio es reducida. Estas células activas contienen abundantes granulos
secretores, un prominente aparato de Golgi, y muy poco glicogeno. Bajo condiciones de
elevada concentracion de calcio, las células casi carecen de secrecion, tienen un aparato de
Golgi casi imperceptible, y contienen abundante glicégeno.

Las acciones fisioldogicas mas importantes de PTH son la excrecion renal incrementada de
fosfato, incremento en la reabsorcion tubular renal de calcio, y efectos directos en hueso. Este
ultimo se manifiesta principalmente por un incremento en el nimero de osteoclastos y un

. .. ,y e Iy . r 5
aparente incremento en su actividad fagocitica, con la resultante reabsorcién de tejido 6seo. ©



El mecanismo de accion de PTH en los tejidos receptores involucra la activacion de receptores
especificos localizados en las células tubulares osteoblasticas y renales. En estos tejidos, PTH
estimula multiples sefiales intracelulares, incluyendo el monofosfato de adenosina ciclica

(cAMP), fosfato de inositol, y calcio; también activa las kinasas de proteina A y C. ©
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TUMORES DE PARATIROIDES

Epidemiologia

Los tumores de paratiroides representan menos del 1% de los tumores de cabeza y cuello. Las
lesiones paratiroideas se manifiestan a través de sintomas de hiperparatiroidismo primario y su
prevalencia es de 1 en 1 000 personas. Suele presentarse con mayor frecuencia en mujeres

(3:1) y la edad media al momento del diagndstico es de 57 afios (16-87). 7
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Factores de Riesgo y Etiologia

Las lesiones consisten en adenomas (73 a 89%), hiperplasia glandular (15 a 20%) y carcinoma
(1%). En 15% de los casos, los adenomas se vinculan con irradiacion al cuello durante la
nifiez. En tanto que la hiperplasia es una enfermedad familiar, algunas veces se atribuye a
exposicion a la radiacion. Las entidades son neoplasia endocrina multiple (NEM) tipos [ y Il e
hiperparatiroidismo familiar. La primera se distingue por adenomas de la adenohip6fisis,
hiperplasia de paratiroides, tumores de las células insulares del pancreas, tumores de tiroides y
corteza suprarrenal y tumoraciones carcinoides del intestino o bronquios. Por su parte, la
NEM-IIA se caracteriza por carcinoma medular de la tiroides, hiperplasia de paratiroides y
feocromocitoma. El hiperparatiroidismo familiar no se relaciona con otras endocrinopatias

. ;. . 8
(son afectaciones autosémicas dominantes). ®

En el desarrollo de carcinomas no hay causas que impliquen su origen, aunque si hay casos
desarrollados a partir de glandulas hiperplasicas y pacientes sometidos a hemodialisis por
largo tiempo. La transformacion se debe a la acumulacion de ciertas mutaciones. En los
adenomas se ha descrito translocacion de cromosomas (1p22 y 5q32), reconfiguraciones y
deleciones del cromosoma 11. En casos esporadicos de hiperplasia relacionados con el

i . ., . 9
sindrome de NEM, se ha descrito una mutacion recesiva en el cromosoma 11q13.

Anatomia Patoldgica y patrones de diseminacion.

En términos operativos, la distincion entre adenoma e hiperplasia se basa en los antecedentes,
los hallazgos transoperatorios y ciertos rasgos histologicos. Los adenomas suelen ser
solitarios, aunque de forma excepcional pueden existir dos adenomas, mientras que por
definicion la hiperplasia afecta todas las glandulas.Una glandula hiperplésica debe ser mayor
de 1 cm y tener cuando menos uno de los siguientes rasgos: ausencia de células adiposas en la
lesion, presencia de patréon lobular e incremento difuso o nodular del tejido endocrino

glandular en un entorno de tejido normal. %

11



El cancer es una enfermedad de desarrollo local, aunque su capacidad metastasica regional o

distante (casi siempre pulmones, suprarrenales, higado o hueso) esta demostrada. ™"

Presentacion Clinica

El hiperparatiroidismo primario es la causa mas comun de hipercalcemia en sujetos externos y
la segunda en individuos hospitalizados. Junto con el cancer, representa 90% de los casos de

hipercalcemia.

En la enfermedad grave y de larga evolucion los sintomas son dolor 6seo con fosfatasa
alcalina elevada y resorcion subperiostica. También es frecuente la urolitiasis y
nefrocalcinosis, que pueden conducir a insuficiencia renal. La enfermedad acidopéptica y la
pancreatitis son manifestaciones raras de este tipo de padecimiento. Entre los sintomas de
hipercalcemia grave pueden encontrarse depresion, debilidad, malestar general, poliuria,
polidipsia, nausea, vomito y letargia. La intensidad de las manifestaciones depende de la
concentracion de calcio sérico y el tiempo de evolucion. Las masas palpables en cuello son
sugestivas de carcinoma, cuyos niveles de calcio casi siempre son mayores que los observados

en el adenoma o la hiperplasia. '?

La osteitis fibrosa es una afeccidon 6sea poliostdtica avanzada y se reconoce por la presencia de
tumores pardos, que son acumulaciones de tejido osteocléstico y osteoblastico con fibrosis y
quistes O6seos verdaderos. Los tumores pardos predisponen a fracturas patologicas; en el caso
del hiperparatiroidismo, son indistinguibles desde el punto de vista histologico de los tumores
6seos de células gigantes. A menudo, los tumores 6seos se localizan en las epifisis, después
del cierre de los discos epifisarios; por su parte, los tumores diafisarios multiples indican

hiperparatiroidismo primario. ¥
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Diagnostico

El diagnostico diferencial de la hipercalcemia se establece entre hiperparatiroidismo primario
y sindrome paraneoplasico, sobre todo. Las causas menos frecuentes son hipertiroidismo,
feocromocitoma, osteopetrosis, hiperfosfatasia infantil, hipercalcemia familiar con
hipercalciuria, tuberculosis, coccidioidomicosis, infeccion por HIV, insuficiencia renal,
sarcoidosis, beriliosis, intoxicacion por vitaminas A y D, ingesta de suplementos de calcio,

administracion de litio y sindrome de leche y alcalinos.

Los tumores malignos que guardan mayor relacion con la hipercalcemia son mieloma, cancer
de mama, carcinomas de pulmon, cancer de colon y es6fago, y carcinomas epidermoides de
cabeza y cuello. La prevalencia de hipercalcemia en personas con cancer es de 10% y no se
observan metéstasis Oseas en 10 a 15% de las veces. Los mecanismos son variados:
produccion ectopica de sustancias similares a la parathormona, prostaglandinas (p. ej., PG-1y
PG-2), produccion de factor activador de osteoclastos, factor de crecimiento tumoral alfa y

1,25-dihidrocolecalciferol.

El hiperparatiroidismo primario se distingue por elevacion del calcio e hipofosfatemia
concomitante (aunque solo aparece en 40% de los casos). La PTH por inmunoanalisis y el
cAMP nefrogeno elevados sugieren con fuerza hiperparatiroidismo primario. Debe tenerse
presente que algunos tumores producen una molécula similar a la PTH que reacciona con el

anticuerpo especifico.

Una vez que se establece el diagndstico de hiperparatiroidismo primario, debe descartarse una
afeccion endocrina adicional del tipo NEM puesto que puede modificar la atencion. Los casos
sintomaticos de hipercalcemia representan una indicacién de reseccion paratiroidea y los
asintomaticos implican una decisiéon compleja dado que deben tomarse en cuenta los niveles
de calcio y la expectativa de vida del paciente. Es recomendable recurrir a un procedimiento
quirargico en individuos asintomaticos, menores de 50 afos o con valores de calcio de 1 a 1.5

mg/dl por arriba del limite superior normal. ¥
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Tras corregir los trastornos hidroelectroliticos y descartar un feocromocitoma, un cirujano
experto debe programar al paciente para reseccion. Se considera que es innecesario realizar
estudios localizadores de la lesion, ya que la exploracion quirdrgica y la ablacion del tejido
anormal resuelven hasta 95% de los casos en manos experimentadas, aunque una cifra general
mas precisa quizé sea 70%. El problema de la localizacion preoperatoria y transoperatoria se

ha simplificado con la introduccién de la cirugia con guia radiologica. ¥

Tratamiento

Para el tratamiento exitoso se debe considerar la posibilidad de glandulas supernumerarias y
glandulas ectopicas, en especial en casos de hiperplasia. A pesar de la reseccion de tres y
media glandulas en la hiperplasia, la recurrencia por gldndulas supernumerarias oscila entre
2.5 y 15%. Se ha descrito la localizacion de glandulas hiperplasicas supernumerarias
mediastinicas, intratiroideas y en la region posterolateral del cuello. La operacién debe

corregir la hipercalcemia y evitar el hipoparatiroidismo permanente.

El procedimiento estdndar consiste en la exploracion bilateral del cuello y la ubicacién de
cuatro glandulas. Se escinde toda glandula con crecimiento evidente y se toma biopsia
incisional de las glandulas que aparentan ser normales para un estudio transoperatorio. Si se
confirma la existencia de hiperplasia, se practica paratiroidectomia subtotal (reseccion de tres
y media glandulas). Se necesitan entre 50 y 70 mg de una glandula con vascularizacion intacta
para prevenir hipoparatiroidismo. En el caso de hiperplasia, si se han identificado cuatro
glandulas, es necesario resecar los lobulos timicos superiores para recuperar potenciales

glandulas supernumerarias. %

Si falta una glandula, es necesario resecar el lobulo tiroideo del lado de la glandula faltante e
inspeccionarlo con cuidado; si la cuarta gldndula no se localiza, hay que explorar las areas
retrotraqueal, retroesofagica y las vainas carotideas. En caso de encontrar valores altos de
calcio sérico y de parathormona (PTH) después de la resecciéon de cuatro glandulas en

apariencia normales, con toda seguridad por lo menos existe una glandula supernumeraria.
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En contraste, si el problema es un adenoma solitario, la reseccion de la glandula afectada es

suficiente.

El diagndstico de cancer de paratiroides se sospecha cuando los niveles de calcio son mayores
de 14 mg/dl, existe masa palpable o pardlisis cordal o se reconoce invasion local, ademas de

los casos de hipercalcemia recurrente.

Para el carcinoma se realiza tiroidectomia y reseccion en bloque de los tejidos adyacentes o
infiltrados por el carcinoma. La infusion de azul de metileno puede facilitar la identificacion
de las paratiroides, ya que las tifle, pero desde hace poco se practica la reseccion radioguiada
en el tratamiento primario de la enfermedad esporadica consistente con adenoma paratiroideo
y en el caso de hiperparatiroidismo persistente para operacion.6 Las células de metabolismo

activo captan el 99Tc-MIBI y a raiz de ello los adenomas adquieren radiactividad.

Las glandulas paratiroides normales reaccionan a la concentracion elevada de calcio y son

yqe . . . . , 1
metabolicamente inactivas; en consecuencia, no captan el radiofarmaco. ”

Para practicar la paratiroidectomia se realiza una centellografia paratiroidea con 15.3 mCi de
99Tc-MIBI, que identifica el sitio de maxima captacion. Es necesario obtener imagenes en
proyecciones posteroanterior y oblicua a los 15 y 60 min. Dos horas antes del procedimiento
quirurgico se vuelve a administrar 20 mCi de 99Tc-MIBI. El procedimiento puede realizarse
bajo anestesia local; a través de una gammasonda se explora la cara anterior del cuello, se
efectlian conteos de 10 seg y se identifica el sitio emisor de mayor intensidad. Entonces se
lleva a cabo una incision limitada para disecar y extraer la glandula. Este procedimiento tiene

una sensibilidad que permite localizar 99% de los adenomas. ¥

Se ha sefialado que la paratiroidectomia con minima invasion s6lo es util si el gammagrama
preoperatorio demuestra un foco solitario de hipercaptacion (lo que indica adenoma), pues de
lo contrario indica hiperplasia y el paciente se debe someter a la exploracion bilateral del
cuello y a paratiroidectomia subtotal. Sin embargo, este concepto ha sido relativizado en

virtud de que los estudios localizadores posteriores, como el USG, el gammagrama con talio y
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el muestreo intraoperatorio en la vena yugular, permiten la localizacion transoperatoria de un
adenoma hasta en 89% de las ocasiones. Es preciso complementar el procedimiento con
localizacion radioguiada y determinaciones intraoperatorias rapidas de PTH para lograr dichos

niveles.

En el tratamiento del carcinoma metastasico se recomienda la reseccion de las metéstasis
accesibles. El papel de la diseccion electiva del cuello es incierto. La radioterapia no ha
mostrado utilidad en la terapia de la afeccion primaria o metastasica y solo existen informes

limitados de la eficacia de la quimioterapia.

Por lo regular, los individuos con cancer de paratiroides sucumben por complicaciones
metabdlicas. Sin embargo, la reseccion de un tumor accesible puede ofrecer una paliacion
efectiva, a pesar de ser incompleta. El tratamiento de la hipercalcemia estd indicado para

. . . 19
personas con enfermedad diseminada y para ello se recurre a los bifosfonatos. **

Pronéstico

El lento crecimiento de los carcinomas hace dificil la evaluacion de la curacion. La sobrevida

informada a 5 afios es de 29 a 44% y a 10 afios, de 15 a 22 por ciento.
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4. OJETIVO

Describir y analizar los resultados obtenidos en el manejo de los pacientes con Tumores de
Paratiroides en el periodo comprendido de 2005 al 2013 en el servicio de Oncologia del

Hospital General de México.

4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer los tipos mas frecuentes de tumores de paratiroides

e Conocer la relaciéon mujer:hombre

e Conocer la presentacion clinica

e Conocer los principales estudios de imagen para diagnostico

e Conocer los valores de PTH y Ca antes y después de la cirugia.

e Conocer las estirpes histologicas mas frecuentes.

5. JUSTIFICACION

Si bien los tumores de paratiroides no son tan frecuentes, no se cuenta con la experiencia
reportada en el servicio de Oncologia del Hospital General de México, como centro de
referencia, por lo que este estudio pretende observar la incidencia y evolucion en el manejo

de dichos pacientes.
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6. DISENO

6.1 TIPO DE INVESTIGACION:

Estudio longitudinal, retrospectivo y descriptivo.

6.2 GRUPO PROBLEMA:
Pacientes con diagnostico de algin tumor de paratiroides (adenoma, hiperplasia y/o
carcinoma) tratados en un periodo comprendido de enero del 2005 a junio del 2013, en la

Unidad de Cabeza y Cuello del Servicio de Oncologia del Hospital General de México.

6.2.1. GRUPO TESTIGO:

Ninguno

6.2.2. TAMANO DE LA MUESTRA:
32 pacientes con diagnostico de tumor de paratiroides (adenoma, hiperplasia y/o
carcinoma) y tratados en la Unidad de Cabeza y Cuello del Servicio de Oncologia del

Hospital General de México.

6.2.3. CRITERIOS DE INCLUSION:
Los pacientes tratados en la unidad de Cabeza y Cuello del Servicio de Oncologia del
Hospital General de México de enero del 2005 a junio 2013 con diagnoéstico de tumor de

paratiroides (Adenoma, Hiperplasia y/o Carcinoma).

6.2.4. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con tumor de paratiroides que fueron operados fuera de la unidad

6.2.5. CRITERIOS DE ELIMINACION:

Ni
Inguno 13



6.3 CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS
6.3.1. Definicion de Variables

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

INDICADOR

TIPO DE
VARIABLE

Tiempo en afios desde Reportada en Cuantitativa
el nacimiento a la expediente
actualidad
Genero Distincion basica La plasmada en Masculino y femenino
basada en el tipo de expediente clasificando Nominal dicotomica
gametos producidos por  al paciente como
el individuo o categoria ~ género masculino y
en la que encajan segun  femenino
dicho criterio
Presentacion Clinica Sintomas y signos Tomado del expediente Padecimiento actual Cualitativa
clinicos clinico
Valores de PTH, Ca, Paratohormona, Calcio,  Tomado del expediente Resultados de Cuantitativa
PO4, Albiumina Fosforo, Albiimina clinico laboratorio
preoperatorios
Estudios de Imagen Realizacion de USG, Tomado del expediente Estudios de imagen Cualitativo
Gammagrama; TAC, clinico realizado
IRM
Cirugia Realizada Paratiroidectomia La reportada en las Paratiroidectomia Cualitativo
hojas de operaciones en
el expediente
Glandulas extirpadas  Glandulas paratiroideas ~ Reportado en hoja de Reseccion de mas de Cuantitativo
resecadas operaciones una glandula
ETO Estudio Reportado en hoja de Estudio patologico Cualitativo
Transoperatorio de operaciones transoperatorios
Patologia
Complicaciones Situaciones morbidas Tomado del expediente Hemorragia, ISQ, Cuantitativo
secundarios al clinico Hipocalcemia Cualitativo
procedimiento
quirfirgico
RHP Reporte histopatlogico Tomado del expediente Adenoma Cualitativo
definitivo clinico Hiperplasia
Carcinoma
Valores de PTH, Ca, Paratohormona, Calcio,  Tomado del expediente Resultados de Cuantitativo
PO4, Albiumina Fosforo, Albiimina clinico laboratorio
postoperatorios

6.4 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se localiz6 el expediente de todos los pacientes operados en el servicio de Oncologia del

Hospital General de México con diagndstico de Tumor de Paratiroides (adenoma,

hiperplasia y/o adenoma) en un periodo comprendido de entre enero del 2005 a junio del

2013.
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6.5 CALENDARIO DE ACTIVIDADES:

| CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2012 2013 2013 2013 2013 2013 2013 2013
Diciembre Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio

Revision
Bibliografica
Busqueda de

pacientes

Revision de
expedientes
Recopilacion
datos
Resultados

Analisis

Resultados y
Conclusion
Revision

6.6 ANALISIS DE DATOS

Se capturaran los resultados en base de datos y se realiza analisis estadistico relacion de

variables y creacion de graficas con el programa SPSS.

6.7 METODOS MATEMATICOS PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS.

e Porcentajes

e Promedios
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7. RECURSOS

7.1 HUMANOS.
Personal médico y administrativo del servicio de Oncologia y Patélogo del Hospital

General de México.

7.2 FISICOS

Expediente clinico

Equipo de computo.

8. COSTO DE LA INVESTIGACION

Ninguno

9. ASPECTOS ETICOS

No necesarios puesto que se trata de un estudio descriptivo observacional.
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10. RESULTADOS

De enero del 2005 a junio del 2013 se trataron 32 pacientes con algun tumor de paratiroides
(adenoma, hiperplasia y/o carcinoma), los cuales representaron s6lo el 0.25% de la consulta

de primera vez.

Se presentd una relacion 3:1, con 24 casos en mujeres y 8 en hombres. (Grafica 1). El
rango de edad fue de los 26 a 69 afios con predominio entre la 4* y 5* décadas de la vida.

(Grafica 2)

El tiempo de evolucion al momento del diagnostico iba de entre 2 hasta 36 meses con una

media de 13 meses. (Grafica 3)

Los pacientes presentaron Hiperparatiroidismo primario en 84 % de los casos mientras que

el restante 26% se manifestd como Hiperparatiroidismo secundario. (Grafica 4)

Algunos pacientes también presentaron manifestaciones clinicas de Insuficiencia Renal
(12.5%), Hipertension Arterial Sistémica (43.7%), alteraciones Neuropsiquiatricas (15.6%),
Nefrolitiasis (31.2%), trastornos Gastrointestinales (59.3%) y sintomas Osteoarticulares
(53.1%). Tres pacientes fueron asintomaticos y el diagndstico fue por hallazgo al tomar

laboratorios por alguna otra razén. (Tabla 1)
Dentro de su protocolo de estudio en todos los pacientes se realizé Ultrasonido de Cuello,
Gammagrama con SestaMIBI en 87.5%, Gammagrama con Tc99 en 12.5% y sélo en tres

pacientes se realiz6 Tomografia Axial Computada (9.3%). (Tabla 2)

De acuerdo a los estudios de imagen realizados se reportd que las lesiones predominaban en

las glandulas paratiroides inferiores en mas del 60% de los casos (Grafica 5).
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El valor medido de Hormona Paratiroidea preoperatorio se encontré en un rango de entre
124 pg/dL hasta 2215 pg/dL con un promedio de 629.4 pg/dL, siendo notablemente mas
elevado en aquellos pacientes que al final resultaron con Hiperplasia y/o Carcinoma. El
valor de Paratohormona postoperatorio tardio fue en promedio de 34.5 pg/dL (10 a 88
pg/dL). (Grafica 6)

De igual manera el valor de Calcio sérico tuvo un rango de entre 11 a 16 mg/dL, con una
media de 11.9 mg/dL, s6lo los dos pacientes con diagndstico de Carcinoma paratiroideo
presentaron una valor > 14 mg/dL. En el postoperatorio inmediato el Calcio sérico fue en
promedio de 8.9 mg/dL (7.4 a 10 mg/dL) mientras que en tardio la media fue de 8.7 mg/dL
(8 a 10.1 mg/dL). (Grafica 7)

En 78% de los casos a los pacientes les fue resecada s6lo una glandula paratiroidea, dos en
12.5%, tres en 3% y cuatro 6.25%, este Ultimo en dos pacientes que se diagnosticd

carcinoma quienes ademas se les realizo a ambos tiroidectomia total. (Tabla 3)

El Reporte Histopatologico Definitivo se obtuvo en todos los casos reportando en 75% de

los casos Adenoma, 19% Hiperplasia y 6% Carcinoma. (Grafica 8)
En el seguimiento todos los pacientes presentaron niveles de paratohormona y calcio sérico

dentro de pardmetros normales, excepto en los pacientes con carcinoma, en quienes en uno

de ellos se corrobord su defuncion y el otro se perdid en dicho seguimiento.
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11. DISCUSION

Como se ha reportado en la literatura los tumores de paratiroides son poco frecuentes y en
mas del 80% de los casos se presenta con datos de Hiperparatiroidismo Primario como se

demostré en este estudio. @

El hiperparatiroidismo primario se puede agrupar en tres entidades principales: Adenoma
(83 al 85% de los casos), hiperplasia multiglandular (15%) y cancer paratiroideo (0.5 a
3%), en el cual se localiza aumento considerable en los niveles de PTH, a excepcion de un

2% de los casos, donde se encuentra por debajo de los limites esperados. ¢V

Los sintomas asociados a hipercalcemia ocurren en el 20% de los pacientes, siendo los mas
frecuentes: Neurologicos (letargia, estupor, confusion, visidn borrosa), gastrointestinales
(resequedad de boca, polidipsia, ndusea, vomito, estrefiimiento), genitourinarios (poliuria,
nicturia, litiasis renal, nefrocalcinosis, uremia), calcificaciones metastasicas (calcificaciones
cornéales y conjuntivales, nefrocalcinosis, calcificaciones vasculares), musculoesqueléticas
(fatiga, debilidad muscular, artralgias, dolor dseo, osteoporosis). Sin embargo el 80% de los
casos de hipercalcemia e hiperparatiroidismo primario cursan asintomaticos o no se integra
un sindrome, esto ocurre con mayor frecuencia en mujeres perimenopausicas, por lo que la

mayoria de los diagndsticos son hallazgos de laboratorio. *?

El diagnostico del tipo de hiperparatiroidismo se realiza mediante una historia clinica
completa asi como por mediciones de paratohormona, calcio y fosforo sericos. Una vez
detectada la lesion a nivel glandular, se recomiendan estudios de imagen para determinar la
ubicacion exacta de la o las glandulas involucradas, dentro de estos se cuenta con el
gamagrama con sestamibi, resonancia magnética nuclear, tomografia computada de cuello

y ultrasonido, como los més utilizados.
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El estudio de sestamibi fué¢ originalmente introducido en 1989 como modalidad
diagnoéstica. Es un estudio que proporciona informacion sobre la diferente captacion que
existe entre la glandula tiroides y paratiroides, encontrando que es mas sensible que la
técnica por sustraccion (rangos de sensibilidad de 43 a 91%), sin embargo esta prueba no es
necesariamente especifica. Tiene un valor predictivo en el 95% de los casos, su sensibilidad
es mayor al 80%, con una especificidad cercana al 100% para la deteccion de la glandula
paratiroidea afectada. ** Tiene mayor resoluciéon que la ultrasonografia, y en un momento
dado podria reemplazar el uso de la tomografia computada y la resonancia magnética. Este
estudio ayuda a disminuir el tiempo quirurgico, ya que no solo nos permite conocer la
ubicacion de la glandula afectada, si no también si se trata de una lesion tnica o multiple

(adenoma vs. hiperplasia), de tal modo que podemos decidir realizar una exploracion de
cuello mas dirigida, y con ello disminuir la morbilidad posquirtirgica. Es importante
realizar el estudio en pacientes que no presentan falla renal, ya que en estos se altera la

sensibilidad del estudio y aumenta la posibilidad de falsos positivos.

El ultrasonido es un estudio de bajo costo, no invasivo. Generalmente se utiliza para
detectar enfermedad tiroidea concomitante a hiperparatiroidismo primario. En cuanto a la

deteccion de localizacion de adenomas paratiroideos, tan s6lo se consigue en el 50% de los
casos, teniendo un margen de error del 20%. En algunos estudios se ha reportado una

sensibilidad para detectar la glandula paratiroides anormal del 70 al 80%. ¥

El tratamiento de los pacientes con diagnostico de adenoma paratiroideo consiste en
realizar paratiroidectomia de la glandula afectada, en el caso de la Hiperplasia se debe
realiza reseccion de al menos 3 o las 4 glandulas dado que generalmente se ven afectadas
mas de tres, en cuanto al carcinoma de paratiroides se requiere una reseccion en bloque que
generalmente contiene la reseccion de lobulo tiroideo ipsilateral, e incluso total si la lesion
es extensa, se realiza diseccion ganglionar s6lo cuando hay evidencia de su presencia

clinicamente o durante la cirugia. >
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12. CONCLUSION

Los Pacientes con tumores de Glandulas Paratiroideas se presentan en el Servicio de
Oncologia del Hospital General de México menos frecuentes aun que lo reportado en la

literatura.

Al igual que otras series el Adenoma Paratiroideo con Hiperparatiroidismo Primario fue la
manifestacion mas comun, seguido por la Hiperplasia y el carcinoma con una frecuencia

mas baja de lo mostrado en otras publicaciones.

El diagnostico se realiza con valores séricos de Paratohormona, Calcio sérico, Fosforo,
apoyado con estudios de imagen, principalmente ultrasonido de cuello y Gammagrama con

sestamibi, este ultimo ha demostrado precision para demostrar la glandula afectada.

El tratamiento estdndar para estas lesiones es la paratiroidectomia de la glandula afectada
en el caso de los adenomas, se valora resecar 3 o mas glandulas en caso de Hiperplasia, y
de tratarse de un carcinoma reseccion en bloque con o sin diseccion ganglionar de acuerdo

a los hallazgos quirtrgicos.

El seguimiento se debe realizar con valores séricos de paratohormona y calcio
inmediatamente después de la cirugia,al mes, a los 6 meses y posteriormente cada afio.
En general el pronostico es bueno, excepto para los carcinomas ya que la sobrevida es muy

baja a 5 afios.
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Grafica 3. TIEMPO DE EVOLUCION
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Grafica 4. PRESENCIA DE HIPERPARATIROIDISMO
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Grafica 5. GLANDULAS AFECTADAS REPORTADAS
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Tabla 1. MANIFESTACIONES CLINICAS

Hombre Mujer Total Porcentaje

Insuficiencia Renal 2 2 4 12.5%
HAS 4 10 14 43.7%
Neuropsiquiatricas 2 3 5 15.6%
Nefrolitiasis 2 8 10 31.2%
Gastrointestinales 4 15 19 59.3%
Osteoarticulares 6 11 17 53.1%
ASINTOMATICOS 1 2 3 9.3%

Tabla 2. ESTUDIOS DE IMAGEN
Casos Porcentaje

USG Cuello 32 100%
Gammagrama MIBI 28 87.5%
Gammagrama Tc99 4 12.5%

TAC 3 9.3%

Tabla 3. GLANDULAS PARATIROIDEAS RESECADAS

Total Porcentaje
Una 25 78.1%
Dos 4 12.5%
Tres 1 3.1%
Cuatro 2 6.2%
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