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RESUMEN

“FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE CARCINOMA NO MEDULAR DE
TIROIDES EN PACIENTES OPERADOS POR HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES”

Introduccioén: Se ha reportado que del 15-75% de los pacientes con HPP tienen enfermedad
tiroidea coexistente, de los cuales, la prevalencia de carcinoma no medular de tiroides asociado
a HPP se ha reportado entre 2-18%. Hasta el momento no existen parametros demogréficos,
clinicos y de laboratorio que predigan la presencia de malignidad tiroidea durante el periodo
preparatorio en pacientes con HPP.

Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas y bioquimicas asociadas a la presencia de
carcinoma no medular de tiroides en pacientes con HPP manejados con paratiroidectomia en el
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional transversal retroactivo comparativo
de casos y controles pareado 1:2, mediante muestreo no probabilistico de casos consecutivos
de pacientes adultos operados por HPP, atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital
de Especialidades del CMN siglo XXI del IMSS en el periodo comprendido de enero del 2017 a
junio del 2018. Se consideraron casos aquellos con diagndstico de carcinoma no medular de
tiroides concomitante y controles aquellos sin evidencia de dicha patologia maligna de tiroides.
Se realizd estadistica descriptiva e inferencias; analisis de regresion logistica uni y
multivariado. En todos los casos un valor de p <0.05 se consideré estadisticamente
significativo.

Resultados: Se analizaron los datos de 69 pacientes con HPP, de los cuales se incluyeron a
61 pacientes en el grupo de controles (con carcinoma no medular de tiroides) y 8 pacientes en
el grupo de casos (sin carcinoma no medular de tiroides), El calcio sérico al momento del
diagndstico fue 11.7 mg/dL +1.02 para la poblacién de casos, y 12.1 mg/dL +1.8 para la
poblacién de controles (p 0.50); el fésforo sérico al diagndstico fue 2.3 mg/dL + 0.7 para la
poblacion de casos y 2.6 mg/dL + 0.7 para los controles (p 0.01); el calcio urinario en muestra
aislada al diagnéstico fue 27.4 mg/dL (RIC, 13-35) en la poblacién de casos y 13 mg/dL (RIC,
18.5-20.8) en la poblacion de controles, (p 0.49); el fésforo urinario en muestra aislada fue 30.6
mg/dL(RIC, 6-55) en la poblaciéon de casos y 34.9 mg/dL (RIC, 18-53) en la poblaciéon de
controles, (p de 0.50); el acido urico sérico fue 6.5 mg/dL(RIC, 4.6-9) en la poblacion de casos
y 6.1 mg/dL (RIC, 5.1-7.5) para los controles (p 0.29); la PTH sérica fue 171 pg/mL (RIC,
123-335) para los casos y 171.9 pg/mL (RIC, 123-344) para los controles, (p 0.91). La
25(0OH)D3 fue 15 ng/mL +6.4 en la poblacion de casos y 17.8 ng/mL +7.2 en los controles (p
0.26).

Discusién y conclusion:

No se encontré asociacion entre las variables clinicas bioquimicas evaluadas y el desarrollo de
carcinoma no medular de tiroides en la poblacién con hiperparatiroidismo primario, lo que da
pie a futuros estudios prospectivos.



INTRODUCCION.

Epidemiologia.

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es el tercer trastorno endocrino mas
comun' y una de las principales causas de hipercalcemia en el paciente
ambulatorio?®. La prevalencia del HPP se encuentra en el rango de 0.1 a 0.4%?3,
su incidencia estimada varia desde aproximadamente 0.4 a 82 casos por
100,000 habitantes*; esta se incrementa con la edad, hasta alcanzar un pico
entre los 50 y 60 afios, encontrandose con mayor frecuencia en mujeres?, con
estudios reportando un radio mujer-hombre de aproximadamente 3-4:1 5, y en

pacientes con antecedente de radiacion ionizante en region cervical3.

En EE.UU. y Canada, el HPP se presenta predominantemente como en
trastorno asintomatico. En general, la prevalencia del HPP en EE.UU. se
estimo en 0.65% en el 2008-09. En el sur de California, consistente con los
cambios en las estrategias diagnosticas, la incidencia del HPP se ha triplicado
en los reportes entre 1955 y 2010. Algunas diferencias en su incidencia se han
reportado entre grupos étnicos, ocurriendo con mayor frecuencia en poblacion
afroamericana en comparacion de la poblacién caucasica, tanto en hombres

como mujeres °.

Similar a la epidemiologia de Norte América, en Europa se presenta como un
trastorno asintomatico. Tanto en Suecia como en Dinamarca la incidencia de
HPP parece estarse incrementando, probablemente por un incremento en la

utilizaciéon de los métodos de tamizaje®.



En Asia, el HPP es mas probable que se presente con marcada hipercalcemia
y con involucro a 6rganos blanco a comparacion de otras regiones en el
mundo; sin embargo, esta presentacion clasica también estd cambiando. En
Beijin, varias décadas atras, el HPP casi siempre se presentaba como un
trastorno sintomatico; mas recientemente, en Shangai y Hong Kong la
presentacion asintomatica se ha incrementado. En otros paises asiaticos (India,
Iran, Pakistan, Arabia Saudita, y Tailandia) el HPP continta presentando como
un trastorno sintomatico. Por lo tanto, la prevalencia de HPP parece estar
asociada con la presentacién, es decir, la prevalencia es mayor en los paises

en donde la presentacién de HPP tiende a ser asintomatico®.

La informacion precisa acerca de la prevalencia y la presentacion clinica del
HPP en América Latina resulta controversial®. Un estudio® de América Latina
reportd que la mitad de los pacientes con HPP eran asintomaticos, pero otro
estudio reportd que 44% de los pacientes presentaban litiasis renal’, sin
embargo, un estudio en el 20132 reporté que la mayoria de los pacientes con

HPP eran asintomaticos®.

Etiopatogenia

EL HPP es un trastorno comun en el metabolismo mineral secundario a una
secrecion excesiva de la hormona paratiroides por una o varias de las cuatro
glandulas paratiroideas®. En todas las formas de HPP existe una pérdida de la

supresion condicionada por la retroalimentacion negativa normal sobre la



sintesis y secrecion de PTH, secundario al incremento de la masa celular
paratiroidea y/o una reduccién en el numero de proteinas CaSR en las células
paratiroideas*. Un adenoma paratiroideo Unico es la causa en el 80-85% de los
casos de HPP, la hiperplasia de las cuatro glandulas causa el 15%, adenomas
dobles el 2-3% de los casos, mientras que el carcinoma paratiroideo causa

menos del 1% de los casos?.

La mayoria de los casos (95%) de HPP son esporadicos, sin un factor
etiolégico identificable?, sin historia familiar o personal de otras
endocrinopatias®. La radiacion ionizante, especialmente durante la infancia es
un factor de riesgo. El uso crénico de litio, el cual disminuye la sensibilidad de
las glandulas paratiroideas al calcio, y el uso de diuréticos tiazidicos, también
se ha asociado al desarrollo de HPP#5. Se ha encontrado una asociacion entre
el peso corporal y el HPTP. En un meta-analisis de 13 estudios se observé un
incremento en el peso corporal en los pacientes con HPTP comparado con los
controles eucalcémicos'® 1. El grado de adiposidad se ha asociado
inversamente con la 25 OH vitamina D y positivamente con la PTH. La
obesidad puede promover deficiencia de 25 OH vitamina D por su mayor
depdsito en el tejido adiposo, esto condiciona mayor prevalencia de

hiperparatiroidismo secundario y mayor riesgo de HPP',

La patogenia genética del HPP es desconocida en la mayoria de los pacientes.
Se piensa que los genes reguladores del ciclo celular son relevantes dado la
naturaleza clonal de los adenomas paratiroideos esporadicos. Dos de dichos

genes que se han documentado como contribuidores en el desarrollo de HPP
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son el CCND1 (que codifica la ciclina D1) y MEN1 (que codifica la menina). Las
mutaciones somaticas en MEN1 ocurren en 12-35% de los adenomas
esporadicos, mientras que el reordenamiento o sobreexpresion de CCND1
ocurre en el 20-40% de los casos. Estudios recientes también han implicado a
CDC73, CTNNB1, CDKN1B y AIP (que codifica la proteina de interaccion-
receptor nuclear translocador de aril hidrocarburos) en un pequefio porcentaje

de adenomas*.

Las causas hereditarias o familiares de HPP representan alrededor del 5-10%
de los casos, identificandose mutaciones en la linea germinal de varios genes
causales; el gen supresor de tumores MEN1 en la neoplasia endocrina multiple
tipo 1 y la hipercalcemia hipocalciurica familiar (FHH); el proto-oncogén RET en
el sindrome MEN 2A; CDKN1B en el sindrome MEN 4; mutaciones inactivantes
en CaSR (que codifica el receptor sensor del calcio) en el FHH; GCM2 en FHH,
y CDC73 en el sindrome de hiperparatiroidismo primario-tumor mandibular, el
cual también cuenta con un riesgo incrementado de carcinoma de paratiroides.
Mutaciones en PRUNE 2 (que codifica la proteina acortada homologa 2)
también se ha asociado con el desarrollo de cancer de paratiroides. Otros
trabajos senalan que el micro RNA 296 podria ser un nuevo gen supresor de

tumores en el carcinoma de paratiroides®.

Manifestaciones

La presentacién clinica del HPP ha evolucionado en los ultimos 40 afios y

actualmente predomina su diagndstico en estadios asintomaticos.
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Clasicamente los o6rganos blanco de esta enfermedad son el rifidn y el
esqueleto; el involucro de esos érganos y la extension de los mismos depende
de la disponibilidad de los métodos de tamizaje en el pais respectivo para su

diagndstico oportuno?2,

Las manifestaciones esqueléticas del HPP a nivel radiografico son
desmineralizacion 6sea con patron en “sal y pimienta”, erosion distal clavicular,
reabsorcidn 6sea subperiostial, quistes 6seos y tumores pardos. Juntos, estos
elementos se describen como osteitis fibrosa quistica, raramente observada en
paises desarrollados. La densidad mineral Osea baja es especialmente
prevalente en sitios con altas proporciones de hueso cortical, como el tercio
distal del radio; estudios subsecuentes con tomografia periférica cuantitativa de
alta resolucion han mostrado que ambos compartimentos, cortical y trabecular,
se ven afectados en el HPP, correlacionandose dichos indices con la
prevalencia de fracturas en el HPP independientemente de la densidad osea
mineral medida mediante absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA).
La densidad ésea mineral vertebral esta relativamente preservada en el HPP.
Estudios de corte sugieren un incremento en el riesgo de fracturas, incluyendo
fracturas vertebrales, y este riesgo disminuye posterior a la paratiroidectomia,
observandose mejoria en la microarquitectura, grosor cortical, densidad 6sea, y

fuerza 0sea estimada. 12

A nivel renal, la mayor complicacion del HPP es |la formacion de litos renales.

En paises occidentales, la prevalencia de la enfermedad litiasica renal

clinicamente manifiesta ha descendido de 80% en series antiguas a 7-20% en
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la actualidad; sin embargo, la prevalecia puede resultar mayor (25-55%) en
caso de que de que a los pacientes se les realicen pruebas de tamizaje
sistematizadas. Generalmente, los pacientes con HPP que desarrollan litiasis

renal son mas jovenes y del género masculino con mayor frecuencia.'?

La relacion entre nefrolitiasis e HPP no es adecuadamente comprendida en la
actualidad. El nivel de calcio en orina de 24 horas es mayor en aquellos
pacientes formadores de litos con HPP en comparacion de los pacientes con
hiperparatiroidismo no formadores de litos; sin embargo, esto no se ha
observado de manera consistente y requiere futuras evaluaciones
prospectivas. La hipercalciuria por si misma no explica completamente el riesgo
incrementado a presentar nefrolitiasis y existe informacién limitada en relacion
al impacto de otras alteraciones bioquimicas, como alteraciones en la
acidificacion renal, para el desarrollo de esta complicacion. Posterior a la
paratiroidectomia, el riesgo de desarrollar litiasis renal disminuye, por lo tanto,
la marcada hipercalciuria es considerada un criterio para valorar el manejo

quirurgico del HPP 12,

En la actualidad, la nefrocalcinosis, la insuficiencia renal crénica y las
anomalias de la funcion tubular son menos frecuentes.® La paratiroidectomia
exitosa aparentemente previene la disminucion en la funcion renal en aquellos
paciente con enfermedad renal cronica (TFG <60 ml/min), como evidencio un
estudio retrospectivo con 109 pacientes con hiperparatiroidismo primario antes

y después de la paratiroidectomia’? 13,
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En relacion a las manifestaciones del HPP no clasicas, los trastornos
neuropsiquiatricos y neuromusculares no son especificos y se presentan como
astenia, fatiga, irritabilidad, alteraciones cognitivas y depresién leve. % 2 Estas
alteraciones cognitiva no han mejorado de manera consistente posterior a la

paratiroidectomia2.

El HPP grave, caracterizado por niveles de calcio mas alto (mayor o igual a
11.2 mg/dL) se ha asociado a incremento de riesgo cardiovascular. EI HPP
pareces asociado con riesgo incrementado a desarrollar hipertrofia ventricular
izquierda, alteraciones en el llenado diastdlico, y calcificaciones miocardicas.
Yu et al. ' Observaron en un estudio retrospectivo en Tayside, Escocia, que el
HPP leve (calcio sérico<2.9 mmol/L) estd también asociado con un riesgo de
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular en comparacién a la poblacién
general, ajustado a edad y género, comparable con el riesgo de mortalidad a
los pacientes con enfermedad sintomatica o grave. Yu et al. también
observaron que el calcio sérico basal no estaba asociado significativamente a
enfermedad cardiovascular fatal y no fatal, pero la PTH sérica, en vez del calcio
sérico, parece estar asociado a riesgo cardiovascular incrementado; sin
embargo, la determinacion de niveles de vitamina D no estaba contemplada en
este estudio y la vitamina D pudiera contribuir a la PTH incrementada en estos

casos, y también en el impacto en la mortalidad'2.

Hasta la fecha no se ha mostrado mejoria en la enfermedad cardiovascular

posterior a la paratiroidectomia, y esto puede depender de la presencia y

gravedad de la enfermedad cardiovascular preexistente 2.
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Diagnéstico

El diagndstico de HPP se establece bioquimicamente y puede ser confirmado
ante hipercalcemia con niveles elevados de PTH intacta de manera simultanea.
En estudios de laboratorio subsecuentes, los niveles de calcio sérico pueden
descender hasta encontrarse dentro del parametro de normalidad; este
hallazgo es compatible con HPP siempre y cuando un “patrén recurrente” de
hipercalcemia sea evidente*. El HPP se puede presentar con niveles de calcio
ionizado incrementados a pesar de que los niveles de calcio sérico ajustado
para la albumina se encuentren dentro del parametro de normalidad'2. Los
niveles de PTH inapropiadamente normales (> 20 pg/ml) en un paciente con
hipercalcemia es consistente con diagnéstico de HPP45. Otras alteraciones
analiticas son hipofosfatemia (30% de los casos)?, encontrandose la
concentracion de fosforo tipicamente en el limite inferior de normalidad, el cual
es entre 0.97 y 1.13 mmol/L®; hipercalciuria (aclaramiento calcio/creatinina >
0.02), y aumento moderado de los marcadores de remodelado y los valores de

1,25(0H)2D °.

Otro espectro de la enfermedad es el HPP normocalcémico, el cual consiste en
una relacion anormal entre la PTH y el calcio. Los niveles de calcio sérico se
encuentra dentro de rangos normales y el diagnostico puede establecerse
mediante una prueba de carga de calcio, administrando un gramo de calcio
elemental via oral o infusion de gluconato de calcio, los niveles de calcio
ionizado se incrementa a niveles supranormales y se esperaria la supresion de

la PTH en individuos sanos, mientras que en pacientes con HPP
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normocalcémico se observa una reduccidon minima en la concentracion de

PTH?S.

Dentro de los diagndsticos diferenciales de hipercalcemia se deben incluir
condiciones de imitan al HPP, incluyendo la hipercalcemia familiar
hipocalciurica (FHH) y la utilizacion de ciertos farmacos, como hidroclorotiazida
y litio'2 (su suspension por tres meses deberia normalizar los niveles de calcio y
PTH)2. Las causas de hipercalcemia no asociadas a causas paratiroideas
(como malignidad o enfermedad granulomatosa) estan asociados a niveles
suprimidos de PTH. La produccién ectopica de PTH por tumores no
paratiroideos es extremadamente rara, sin embargo, ocasionalmente es
documentada en procesos malignos en estadios terminales®. Las causas
secundarias de elevacion de PTH deben ser minuciosamente excluidas ya que
pueden imitar al HPP normocalcémico, como los sindrome de malabsorcion,

farmacos como bifosfonatos, denosumab o diuréticos de asa’s.

La presencia de HPP en nifios y adultos jévenes puede estar asociada a

formas hereditarias/sindromaticas de HPP15.

Cuando se evalua la presencia de HPP, la determinacién de niveles de PTH
debe medirse en su forma “intacta” mediante pruebas de segunda generacion o
de tercera generacion. Las pruebas de segunda generaciéon detectan la PTH

(1-84) y otros grandes fragmentos carboxilo terminal, los cuales son fragmentos

inactivos y/o se piensa que tienen la actividad opuesta a la PTH intacta. 4
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A pesar que el diagndstico de HPP es bioquimico, la localizacion mediante
estudios de imagen pueden revelar la glandula o glandulas afectadas,
recomendandose su realizacién solo si se planea efectuar parotiroidectomia.
Los estudios de imagen mas comun es la cintigrafia con 99m-Tc-sestamibi,
ultrasonografia y tomografia computada (TC)'. Los estudios de imagen
negativos, los cuales son frecuentes en el HPP multi-glandular, no son
inconsistentes con el diagnéstico de HPP y no predice su curacién mediante
medios quirtrgicos*. Otros estudios utilizados incluyen la tomografia por

emisién de positrones y la resonancia magnética®.

Tratamiento.

El Unico tratamiento definitivo para el HPP es la paratiroidectomia. A los
pacientes con HPP sintomatico (historia de fracturas, osteoporosis, dolor éseo
severo, nefrolitiasis)? se les debe ofrecer e manejo quirtrgico, a menos de que
existan contraindicaciones relevantes o comorbilidades significativas'®. Lo que
resulta controversial es el rol de la cirugia en el 75% de los que pacientes en
los que el HPP es asintomatico. De acuerdo a un estudio prospectivo solo un
30% de éstos evoluciona a HPP sintomatico, sin embargo, su seguimiento
prolongado, la progresion de la enfermedad 6sea, el riesgo de nefrolitiasis, la
mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular, y la reduccion en la

esperanza de vida han favorecido la conducta quirtrgica'.

Las guias actuales, de acuerdo con el cuarto Grupo de Trabajo Internacional

sobre el Manejo del Hiperparatiroidismo Primario Asintomatico'®, contemplan
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como criterios la concentraciéon de calcio sérico mayor a 0.25 mmol/L por
encima del limite superior de normalidad, involucro esquelético con reduccién
en la densidad 6sea (densitometria 6sea con T score menor de -2.5
desviaciones estandar en columna lumbar, cadera total, cuello femoral o tercio
distal de radio, o fractura vertebral evidenciada en estudio de imagen),
involucro renal (tasa de filtracion glomerular menor a 60 ml/min, nefrolitiasis o
nefrocalcinosis por estudio de imagen), hipercalciuria (>400 mg/dia en orina de
24 horas) acompanado por un perfil bioquimico que coloca el paciente en
riesgo de desarrollo de litiasis real, y edad menor de 50 afios 26, La Asociacién
Americana de Cirugia Endocrina, adicionalmente, recomienda como candidatos
a manejo quirdrgico a los pacientes con sintomas neuropsiquiaticos y/o
neurocognitivos atribuibles al HPP, pacientes con enfermedad cardiovascular, e
inclusive considerarla con otros sintomas no clasicos como alteraciones en los
patrones de suefio, debilidad muscular y disminucion de la capacidad

funcional”.

La concentracion de hormona paratiroidea debe disminuir mas de un 50%
dentro de los parametros de normalidad alrededor de 10 minutos posterior al
retiro de la glandula o glandulas paratiroides afectadas, lo cual es un signo de
que se ha obtenido la curacion® . Las tasas de curaciéon en manos de cirujanos
expertos sobrepasa el 95%, con tasas de complicaciones tan bajas como
1-3%. En los pacientes con un adenoma unico (85% de los pacientes) la
cirugia puede ser curativa. En el 5% de los pacientes con enfermedad
glandular multiple, la tasa de recurrencia es mas alta y requiere una

paratiroidectomia subtotal. Si se sospecha un carcinoma paratiroideo (tumor
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mayor a 3 cm, calcio serio >14 mg/dL) se debe realizar una reseccion en

bloque del l6bulo tiroides ipsilateral y cualquier tejido invadido™®.

Las complicaciones de la paratiroidectomia son raras e incluyen falla para la
cura de la enfermedad al no localizar la glandula afectada, persistencia o
recurrencia de la enfermedad, lesién del nervio laringeo recurrente, lesién de
las glandulas paratiroideas normales, sangrado o hematoma e infeccién. Se
debe informar a los pacientes acerca de mantener un consumo de calcio sin
restricciones y mantener adecuados niveles de vitamina D antes de la cirugia

para evitar el sindrome del hueso hambriento™®.

Los pacientes con HPP asintomatico que no cumplen los criterios para manejo
quirurgico o no son capaces 0 no desean someterse a paratiroidectomia se
debe ofrecer monitorizacion, con consumo de calcio sin restricciones (ya que la
restriccidon en la ingesta de calcio puede condicionar un estimulo adicional para
el tejido paratiroideo anormal para producir PTH) y mantenimiento de
suficientes niveles de vitamina D (Los nivelesplasmaticos de 25-hidroxivitamina
D deben ser mayores de 50 nmol/L aunque algunos expertos recomiendan mas
de 75 mmol/L)%> '3, Los tratamientos antiresortivos (bifosfonatos o terapia de
remplazo hormonal) se debe considerar en los pacientes con osteoporosis, o
en la presencia de fracturas de bajo impacto que no son capaces o0 no desean

someterse a paratiroidectomia’®.

Otra opcion es el cinacalcet, un agente calcimimético, que disminuye los

niveles de calcio sérico y PTH al incrementar la sensibilidad del CaSR al calcio
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extracelular, disminuyendo asi la PTH sérica y reduciendo la reabsorcion
tubular de calcio. Con el uso de cinacalcet, el calcio sérico se normaliza en el
70-80% de los pacientes con PTH, pero falla en normalizar la PTH en el 50%
de los pacientes. La principal desventaja de cinacalcet es su costo alto y la alta
tasa de reacciones adversas, principalmente a nivel del sistema
gastrointestinal. Este farmaco no mejora la densidad mineral ésea o disminuye
los marcadores bioquimicos de recambio 6seo. No existen datos suficientes en
relacion a sus efectos en los sintomas de hipercalcemia, litiasis renal o calidad

de vida's.

Hiperparatiroidismo primario v cancer no medular de tiroides.

La enfermedad tiroidea y paratiroidea concomitante ha sido documentada en
diversos estudios, con el primer reporte de Hellstrom'® en 1954; de 50
pacientes con HPP evaluados, 19 tenian enfermedad nodular tiroides' -Dos
anos después, Ogburn y Black? reportaron la primer reporte de asociacion
entre el HPP y el cancer no medular de tiroides?!, de 230 pacientes que fueron
sometidos a cirugia por HPP, cuatro presentaban cancer de tiroides

diferenciado’®.

Desde entonces, se ha reportado que del 15-75% de los pacientes con HPP
tienen enfermedad tiroidea coexistente, de los cuales, la prevalencia de
carcinoma no medular de tiroides asociado a HPP se ha reportado entre
2-18%%22, mayor que en la poblacién general (<0.01%), requiriendo por lo tanto

mayor vigilancia clinica.?® La mayoria de los casos son mujeres, y muchos de
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los casos asociados a radiacién previa de cabeza y cuello?®* . En la tabla 1 se

muestran los principales estudios que asocian HPP y cancer de tiroides.

La asociacién genética del hiperparatiroidismo y el cancer no medular de
tiroides es ampliamente reconocido en el contexto de la neoplasia endocrina
multiple tipo 2; sin embargo, existen casos reportados de HPP y carcinoma no

medular de tiroides esporadicos?®.

Resulta controversial si la prevalencia incrementada de carcinoma no medular
de tiroides coexistente y HPP es coincidental o secundario a factores
patogénicos comunes?'. Se sugiere que los niveles incrementados de factores

de crecimiento y del calcio endégeno como causa de dicha asociacion?6.

Tabla 1. Principales articulos que asocian HPP y cancer de tiroides.

Autor Ano n= total n con Ca %
Ogburny 1956 230 4 1.7
Black?20
Ellenberg?” |1962 93 7 7.5
Laing et al.28 [ 1969 71 3 4.2
Heimann et 1970 160 4 2.5
al.2®
Kaplan etal. |1971 104 5 5.0
30
Krementz et | 1971 100 5 50
al.3t
Trout y 1972 30 3 10.0
Mulder 32
Farr et al.33 1973 100 5 5.0
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Autor Aino n= total n con Ca %
Romanus et [1973 274 8 29
al.34
Petro y Hardy | 1975 56 5 8.9
35
Kairaluoma 1976 30 2 6.7
et al.36
LiVolsi y 1976 270 29 10.7
Feind. 37
Newman y 1977 13 3 23
Plucinski 38
Saint-Hillier 3°| 1978 55 4 7.3
Al-Jurf et al.#0 | 1979 90 3 3.3
Calcaterray | 1979 144 11 7.6
Paglia 41
Galvaniniet |1979 41 2 49
al.42
Nishiyama et | 1979 420 13 3.1
al.43
Russ et al.44 | 1979 74 4 5.4
Rao et al .45 1980 130 3 2.3
Palmeretal. |1980 100 3 3.0
46
Prinz et al.4” [1982 351 15 43
Linos et al.48 | 1982 2058 51 2.5
Hedmany 1984 426 25 5.9
Tisell 4°
Simpson y 1987 23 1 4.3
Moss 90
Strichartz et | 1990 308 7 21
al.5t
Attie et al. 52 | 1992 948 31 3.3
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Autor Aino n= total n con Ca %
Bentrem DJ%3 | 2002 580 12 2.1
Kosem M3 2004 51 9 17.6
Mellado et al. | 2004 44 3 3
55
Beus et al.5¢ | 2004 101 3 2.9
Ogawa T%/ 2007 85 9 10.6
Rivo 2007 124 6 5.2
Vazquez et
al. 58
Morita SY?®9 2008 200 12 6
Heizmann O |[2009 30 1 3.3
et alf0
Adler et al.®" |2010 310 5 2
Wilson SD62 | 2011 916 41 4.4
Yong Sang 2011 3137 7 0.2
Lee et al.®3
Arciero CA % |2012 94 6 6.4
Onkendi 2012 470 75 16
E065
Lehwald N8 2013 1464 41 2.8
Mendoza 2013 120 8 6.6
Zubieta et al.

67

Philips etal. |2014 217 5 18
68

Cinamon et 2014 2510 128 5
al.6®

Ryan etal.’® [2015 135 5 14
XueY " 2016 155 12 7.7
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cuales son las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio
asociados al desarrollo de carcinoma no medular de tiroides en los
pacientes con hiperparatiroidismo primario en el hospital de

Especialidades CMN siglo XXI, IMSS?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento no existen parametros demograficos, clinicos y de
laboratorio que predigan la presencia de malignidad tiroidea durante el periodo
preparatorio?®: La identificacion de enfermedad tiroides concomitante es
importante previo al manejo quirdrgico ya que minimiza las complicaciones
quirurgicas, el discomfort del paciente, la necesidad de reintervencion y los

costos.®

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN
“Siglo XXI”, se cuenta con mas de 200 pacientes que cumplen criterios clinicos
y bioquimicos de hiperparatiroidismo primario. Conocer el comportamiento de
esta patologia permitira definir los factores que se asocien al desarrollo de

carcinoma no medular de tiroides en esta poblacién, favoreciendo Ia
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identificacion y el manejo oportuno de esta comorbilidad e inclusive su
potencial prevencion mediante la intervencion sobre de los factores de riesgo
modificables identificados, considerando que no existe informacion al respecto

en nuestro medio.

OBJETIVO PRIMARIO

1. Identificar las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas

asociadas a la presencia de carcinoma no medular de tiroides en

pacientes con hiperparatiroidismo primario manejados

paratiroidectomia en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

11. MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio. Estudio observacional de casos y controles.

Tipo de Muestreo. Secuencial no probabilistico hasta completar cuota de

pacientes. Pareando dos controles por caso.

Universo de trabajo. Clinica de metabolismo 6seo y calcio del Servicio de

Endocrinologia del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo

XXI, IMSS.
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Poblacién blanco. Pacientes adultos atendidos en el servicio de
Endocrinologia, hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI

en el periodo de enero 2017 y julio del 2018.

Poblacién de estudio. Paciente tratados en la clinica de metabolismo 6seo y
calcio del servicio de Endocrinologia, HE CMN Siglo XXI, con diagnostico de

hiperparatiroidismo primario, sometidos a paratiroidectomia.

Tamano de la muestra
La muestra se realizara por conveniencia, con todos los pacientes que cumplan
los criterios mencionados. Sin embargo, consideramos que se alcanzara el

tamafo de muestra tomando en cuenta la siguiente formula:

NxZ xpxq
d'x(N-1)+Z° xpxq

i

En donde se considera un alfa de 0.05, beta de 80%, para detectar una
diferencia entre grupos de 30%, con una razén de momios de 2.0 (p1= 0.1; p2=
0.5; RM 2.0), se requieren 28 sujetos con el desenlace a medir y 56 controles,
aunque por la heterogeneidad del grupo se deberan incluir al menos dos

controles por cada caso.
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Criterios de seleccion

Grupo casos

Criterios de inclusion:

1.

4.

Pacientes con diagndstico clinico y bioquimico de hiperparatiroidismo
primario mayores de 18 afos en seguimiento de la clinica de
metabolismo 6seo y calcio del Hospital de Especialidades CMN siglo
XXI.

Que hayan sido intervenidos quirdargicamente por hiperparatiroidismo
primario dentro de las instalaciones del Hospital de Especialidades CMN
siglo XXI, contando con reporte histopatologico del tejido resecado.

En caso de presentar nédulo tiroideo, contar con reporte histopatolégico
de dicho tejido positivo para carcinoma no medular de tiroides.

Que cuenten con carta de consentimiento informado firmada.

Criterios de no inclusién:

1.

Pacientes con hiperparatiroidismo secundario o terciario.

Criterios de eliminacion:

1.

2.

Expediente clinico incompleto.

Pacientes no sometidos a manejo quirurgico por hiperparatiroidismo
primario.

Pacientes sin reporte histopatologico de tejido tiroideo, en caso de

presentar nédulo tiroideo.

Pacientes que no autoricen la revision del expediente médico.
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Grupo controles

Criterios de inclusion:

1.

Pacientes con diagndstico clinico y bioquimico de hiperparatiroidismo
primario mayores de 18 afos en seguimiento de la clinica de
metabolismo 6seo y calcio dl Hospital de Especialidades CMN siglo XXI.
Que hayan sido intervenidos quirargicamente por hiperparatiroidismo
primario dentro de las instalaciones del Hospital de Especialidades CMN
siglo XXI, contando con reporte histopatoldégico del tejido resecado.

En caso de presentar nédulo tiroideo, contar con reporte histopatologico
de dicho tejido descartando la presencia de carcinoma no medular de

tiroides.

4. Que cuenten con carta de consentimiento informado firmada.

Criterios de no inclusion:

1.

Pacientes con hiperparatiroidismo secundario o terciario.

Criterios de eliminacion:

. Expediente clinico incompleto.

. Pacientes no sometidos a manejo quirurgico por hiperparatiroidismo

primario.
Pacientes sin reporte histopatoldgico de tejido tiroideo, en caso de
presentar nodulo tiroideo.

Pacientes que no autoricen la revision del expediente médico.
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Variables de estudio.

UNIDAD
NOMBRE DE TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION
DE
LA VARIABLE | VARIABLE | MEDICION CONCEPTUAL OPERACIONAL
MEDICION
Sexo asignado al _
Sexo asignado al 1=
Cualitativa nacer en
Sexo Nominal nacer en Hombre
dicotémica documentos
documentos legales | 2= Mujer
legales
Tiempo
transcurrido Tiempo transcurrido
Cuantitativa desde el desde el nacimiento
Edad Razén AfRos
continua nacimiento hasta | hasta el registro del
el momento paciente
actual
Cifra de calcio
sérico mas elevada
desde la
confirmacion
Nivel mas alto diagnostica de
Calcio sérico Cualitativa
Razon registrado de hiperparatiroidismo mg/dL
maximo continua
calcio en sangre. primario hasta el
momento de
captura de los datos
(antes y después de
la cirugia)
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Nivel mas bajo

Cifra de fésforo
sérico mas baja
desde la
confirmacion

diagnostica de

Fosforo sérico Cualitativa registrado de
Razén hiperparatiroidismo mg/dL
minimo continua fésforo en
primario hasta el
sangre.
momento de
captura de los datos
(antes y después de
la cirugia)
Cifra de hormona
paratiroides intacta
sérica mas alta
desde la
Nivel mas alto
confirmacion
registrado de . . mL
PTH intacta Cualitativa diagnéstica de PY
Razén hormona
maxima continua hiperparatiroidismo
paratiroides
primario hasta el
intacta en sangre.
momento de
captura de los datos
(antes y después de
la cirugia)
Cifra de Vitamina
D3 (25(0OH)D3) al
Nivel mas bajo
o momento de la
Cualitativa registrado de
25(0OH)D3 Razén confirmacion ng/mL
continua

Vitamina D3

intacta en sangre.

diagndstica de
hiperparatiroidismo

primario
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Calcio urinario
en muestra

aislada

Cualitativa

continua

Razén

Nivel de albumina

medido en sangre

Cifra de calcio
urinario en muestra
aislada desde
confirmacion
diagnostica de
hiperparatiroidismo
primario hasta el
momento de la

captura de datos

mg/dL

Fésforo urinario
en muestra

aislada

Cualitativa

continua

Razén

Nivel de albumina

medido en sangre

Fésforo urinario en
muestra aislada
desde confirmacién
diagndstica de
hiperparatiroidismo
primario hasta el
momento de la

captura de datos

mg/dL

Acido urico

Cualitativa

continua

Razén

Nivel de albumina

medido en sangre

Acido arico sérico
en muestra aislada
desde confirmacién
diagndstica de
hiperparatiroidismo
primario hasta el
momento de la

captura de datos

mg/dL
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Descripcion del estudio

Se captaran los pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de
hiperparatiroidismo primario sometidos a paratiroidectomia. Se revisaron los
expedientes meédicos de los pacientes que continuaban en seguimiento en
nuestra unidad, siempre y cuando el paciente acepte su participacion en el
estudio, tomando la informacioén para el llenado de la hoja de recoleccion de
datos (Anexos). Se formaron dos grupos: grupo de casos y grupo de controles
de acuerdo a la presencia o no de carcinoma no medular de tiroides
corroborado histopatologicamente. Una vez obtenidos todos los datos se

procedera al analisis de los mismos.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como promedio y desviacion
estandar para los datos paramétricos y como medianas con rango intercuantil
para los no paramétricos. La normalidad de los datos se evalué mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. Se utilizé la prueba T de Student para la comparacion
de los datos paramétricos y la prueba U de Mann-Whitney para comparar los
no parametricos. Las variables categoricas se expresan como porcentajes y se
utilizo la prueba Chi2 o la prueba de probabilidad exacta de Fisher para analizar
las diferencias entre los grupos. Se estimé la frecuencia de exposicion a los
factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma no medular de tiroides en los

casos y controles y se expresan en proporciones. Para evaluar la asociacion
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entre los factores considerados como de riesgo y la presencia del carcinoma no
medular de tiroides se realizd analisis de regresién logistica uni y multivariado.
Los valores con nivel de significativa menor o igual a 0.2 en el analisis
univariado se incluyeron en el multivariado. Los valores se reportan como odds
ratio con su correspondiente intervalo de confianza del 95%. En todos los
casos, un valor de p <0.05 se considerd estadisticamente significativo. Para el

analisis de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS version 16.0

12. ASPECTOS ETICOS

Se trata de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realiza
ninguna intervencion experimental, y en la que unicamente se requiere la
revision del expediente clinico, por lo que se considera riesgo minimo de
acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud. Sin embargo, debido a la utilizacion de datos personales se

solicitara una carta de consentimiento informado (Anexo 1).

Este protocolo no se realizara en poblacion vulnerable como menores de
edad, embarazadas o grupos subordinados, eligiéndose para la inclusion de
este protocolo los pacientes en seguimiento en la clinica de Metabolismo 6seo
y calcio del servicio de Endocrinologia del hospital de Especialidades CMN
Siglo XXI, que cumplan las caracteristicas especificadas, y que de manera
voluntaria, informada y sin coercion deseen participar en el protocolo de

estudio, haciéndolo patente mediante el llenado del consentimiento informado,

33



el cual se ofrecera por parte del residente en formacion, durante la atencion y

evaluacion clinica de los pacientes.

Se garantizara la confidencialidad de la informacién obtenida y en todo
momento se respetara la privacidad de los pacientes. Se informara a los
mismos que de no aceptar participar en el estudio, su tratamiento y atencion en
el instituto no se veran afectados y se les proporcionara copia del

consentimiento informado.

Mediante la realizacion de este protocolo de estudio intenta identificar
los factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma no medular de tiroides en
poblacion con hiperparatiroidismo primario, por lo que el balance costo-
beneficio de la realizacion del presente estudio, considerando el riesgo minimo
que contempla, se considera positivo al conllevar un beneficio para los
participantes y la sociedad al favorecer la optimizacidén de las estrategias para
el diagndstico oportuno del carcinoma no medular de tiroides en esta
poblacién, mejorar el seguimiento médico de estos pacientes y potencialmente

eliminar o reducir los factores de riesgo que propicien esta comorbilidad.

Este protocolo se apega de manera estricta a las normas de ética, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, y a los principios derivados de la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas; igualmente, se sometid a revision por parte de un comité de ética

independiente y libre de conflicto de intereses.
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11. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

El servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI cuenta con mas de 200 pacientes captados en la
clinica de Metabolismo éseo y calcio. Contamos con la infraestructura y los
recursos humanos necesarios para la atencion integral de éstos pacientes en el
area de la consulta externa del servicio de Endocrinologia, asi como los
meétodos clinicos, bioquimicos e imagenologicos para el diagnostico, manejo y
seguimiento del hiperparatiroidismo primario y el carcinoma no medular de
tiroides, sujeto a las recomendaciones actuales establecidas en las guias
clinicas internacionales correspondientes, y mediante el trabajo conjunto con
los servicios de Cirugia de Cabeza y Cuello. El residente en formacion
participara tanto en la atencion y evaluacion clinica de los pacientes, asi como
la captura y analisis de datos correspondientes a la tesis, bajo la supervision de
los médicos adscritos del servicio de Endocrinologia. No se requiere recursos
financieros por parte de una entidad externa, ni fuera de los ya contemplados
para la atencion integral proporcionada por parte del Instituto Mexicano del

Seguro Social.
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14. RESULTADOS.

Los resultados que a continuacidn se presentan corresponden a un estudio de
tipo observacional, transversal, retroactivo, comparativo de casos de
controles en el que analizaron los datos de 69 pacientes, de los cuales se
incluyeron a 61 pacientes en el grupo de controles (presencia de carcinoma no
medular de tiroides) y 8 pacientes en el grupo de casos (ausencia de
carcinoma no medular de tiroides), los cuales cumplieron los criterios de
inclusion detallados en el marco teorico. Todos los pacientes tuvieron el
diagnostico de hiperparatiroidismo primario, corroborado bioquimicamente, y
ameritaron manejo quirdrgico, con analisis subsecuente del tejido
paratiroideo obtenido y del tejido tiroideo en caso de la presencia de

enfermedad tiroidea concomitante. Ver resultados en tabla 1.

La edad en la poblacion de casos fue de 65+17 anos, y la de controles 59.8+12
anos, con un valor de p de 0.2; el género femenino predoming,
correspondiendo a un 66% (n=6) de la poblacion de casos, con una relacion
mujer a hombre de 3:1, y 78.6% (n=48) de la poblacion de controles (p=

0.80), con una relacion mujer a hombre de 3.6:1.

La etiologia de hiperparatiroidismo primario de acuerdo al reporte
histopatologico del tejido paratiroideo fue, para el grupo de casos,

hiperplasia paratiroidea en el 37.6% de los casos (n= 3) y adenoma
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paratiroideo Unico en el 62.5% (n= 4). En el caso de los controles se
documento la presencia de adenoma paratiroideo unico en el 60.65% (n= 37)
de los casos, 1.63% (n= 1) doble adenoma, 31.14% (n=19) de los casos

hiperplasia y carcinoma paratiroideo en el 6.55% (n= 4) de los casos.

Dentro del grupo controles 34.4% (n= 21) presentaba enfermedad tiroides no
maligna concomitante. Un paciente dentro del grupo de controles presentaba
neoplasia endocrina multiple tipo 1 y un paciente con neoplasia endocrina
multiple tipo 2. Dentro del grupo de casos ningln paciente presenté sindrome

de neoplasias multiples familiares.

En el grupo de casos se corrobor6 la presencia de carcinoma no medular de
tiroides mediante el analisis histopatologico del tejido tiroideo. De los 8
pacientes identificados con carcinoma no medular de tiroides concomitante, 7
presentaban cancer papilar de tiroides (87.5%) y un paciente cancer folicular

de tiroides (12.5%).

El calcio sérico al momento del diagnoéstico fue 11.7 mg/dL +1.02 para la
poblacion de casos, y 12.1 mg/dL +1.8 para la poblacién de controles (p=
0.50). El fosforo sérico al momento del diagnoéstico fue 2.3 mg/dL + 0.7 para la
poblacion de casos y 2.6 mg/dL = 0.7 para los controles (p= 0.01). El calcio urinario
en muestra aislada al momento del diagnodstico fue 27.4 mg/dL (RIC, 13-35) en la

poblacion de casos y 13 mg/dL (RIC, 18.5-20.8) en la poblacion de controles, con un
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valor de p de 0.49. El fosforo urinario en muestra aislada al momento del diagnostico

fue 30.6 mg/dL(RIC, 6-55) en la poblacion de casos y 34.9 mg/dL (RIC, 18-53) en la

poblacion de controles, con un valor de p de 0.50. El acido urico sérico al momento del

diagnostico fue 6.5 mg/dL(RIC, 4.6-9) en la poblacion de casos y 6.1 mg/dL (RIC,

5.1-7.5) en la poblacion de controles, con un valor de p de 0.29.

La PTH sérica al momento del diagnostico fue 171 pg/mL (RIC, 123-335) en la

poblacion de casos y 171.9 pg/mL (RIC, 123-344) en la poblacion de controles, con un

valor de p de 0.91. La 25-hidroxivitamina D sérica al momento del diagnostico fue 15

ng/mL +6.4 en la poblacion de casos y 17.8 ng/mL 7.2 en la poblacion de controles,

con un valor de p de 0.26.

Taba 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con

hiperparatiroidismo primario y presencia de carcinoma no medular de tiroides

concomitante en comparacion con los pacientes con hiperparatiroidismo primario

y ausencia de carcinoma no medular de tiroides.

Grupo casos

Grupo controles

(presencia de (ausencia de p
carcinoma no carcinoma no
medular de medular de
tiroides) tiroides)
n n=8 n=61
Edad, anos 65+ 17 59.8+ 12 0.20
Género 6 (66%) 48 (78.6%) 0.80

femenino, n
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Grupo casos Grupo controles
(presencia de (ausencia de p
carcinoma no carcinoma no
medular de medular de
tiroides) tiroides)
Calcio sérico al 11.7+1.02 12.1+ 1.8 0.50
diagnostico, mg/
dL
Fosforo sérico al 2.3£0.7 2.6+0.7 0.01
diagnostico, mg/
dL
Calcio urinario | 27.4 (RIC, 13-35) 13 (RIC, 0.49
aislado al 18.5-20.8)
diagnostico, mg/
dL
Fosforo urinario | 30.6 (RIC, 6-55) | 34.9 (RIC, 18-53) 0.50
aislado al
diagnostico, mg/
dL
PTH al 171 (RIC, 171.9 (123-344) 0.91
diagnostico, pg/ 123-335)
mL
25(0H)D3 al 15+6.4 17.8 £7.2 0.26
diagnostico, ng/
mL
Acido urico 6.5 (RIC, 4.6-9) 6.1 (5.1-7.5) 0.29
sérico al
diagnostico, mg/
dL
15. DISCUSION

No se encontrd asociacion entre las variables clinicas y bioquimicas evaluadas
y el desarrollo de carcinoma no medular de tiroides en la poblacién con
hiperparatiroidismo primario estudiada, concordando con lo reportado hasta el
momento en la literatura, ante la ausencia de parametros demograficos,

clinicos y de laboratorio que predigan la presencia de malignidad tiroidea
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durante el periodo preparatorio en la poblacidn con hiperparatiroidismo
primario?, lo que da pie a la realizacion de futuros estudios prospectivos con
una poblacion mas extensa para la busqueda de dichos factores de riesgo.
Igualmente el presente estudio apoya la necesidad de continuar fomentando el
adecuado tamizaje en todos los pacientes con hiperparatiroidismo primario
para determinar la presencia de enfermedad tiroidea concomitante y neoplasia
tiroidea maligna, y asi permitir su tratamiento oportuno y disminuir la necesidad
de reintervencion quirurgica y las potenciales complicaciones que conlleva, al
aun no identificarse los factores predicadores para su desarrollo;
particularmente en los pacientes con hiperparatiroidismo primario en
seguimiento clinico al no cumplir criterios de manejo quirdrgico de su

enfermedad.

Las limitantes del presente estudio es la n de la poblaciéon con
hiperparatiroidismo primario y carcinoma no medular de tiroides, constituyendo
un potencial sesgo de seleccién por un muestreo no representativo al constituir
una entidad de baja prevalencia; asi como la inclusion de pacientes con
carcinoma paratiroideo, los cuales clasicamente presentan un comportamiento
bioquimico diferente al hiperparatiroidismo primario condicionado por otras
etiologias, con niveles de calcio sérico y PTH significativamente mas elevados;
llamando la atencién la presencia de un mayor numero de casos en la

poblacion analizada a la reportada en la literatura mundial (6.55% vs <1%).
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A pesar de que el presente estudio no apoya que los niveles incrementados de
factores de crecimiento y del calcio endégeno como causa de la asociacion
entre HPP y carcinoma no medular de tiroides, se debe considerar de que el
comportamiento bioquimico de estos elementos en el suero varian con el
tiempo, inclusive pudiendo encontrarse dentro del rango de normalidad en
algin momento a lo largo de la historia natural de la enfermedad, por lo
tanto, pudiendo ser las determinaciones aisladas de dichos elementos en el

presente estudio insuficientes para reflejar dicho fenédmeno.

En conclusion, en el presente estudio no se encontrdé diferencia significaba
para las variables clinicas y bioquimicas evaluadas entre el grupo de casos y
controles, existiendo la necesidad de realizacion de futuros estudios

prospectivos con una poblacién mayor.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

INVESTIGACION

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
CARCINOMA NO MEDULAR DE TIROIDES EN PACIENTES
OPERADOS POR HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL. ESTUDIO DE CASOS Y
CONTROLES

No aplica

México D.F. Hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional Siglo XXI, a
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Justificacion y objetivo del

estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el

estudio:

¢ Por qué se realizara esta investigacion?

Se ha encontrado que existe una mayor posibilidad de
tener cancer de tiroides en los pacientes con problemas
en el calcio y la glandula paratiroides. Hasta el momento
los no se conoce que caracteristicas favorecen, propician
0 promueven la aparicién del cancer de tiroides en las
personas con estos problemas del calcio y | glandula
paratiroides. Queremos tener mas informacién médica de
su enfermedad para mejorar la atencién de este problema,
por lo que estamos solicitando a los pacientes como usted

participar en este estudio.

¢ Qué procedimientos se realizaran en caso de que usted
acepte participar?

Su participacién consistira en permitir obtener datos de su
expediente médico en relacibn a su diagnéstico de
hiperparatiroidismo primario para poder analizarla junto a

los datos de pacientes con caracteristicas similares.

Usted no presenta ningun riesgo adicional al decidir
participar en este estudio. No se realizaran
procedimientos adicionales ni cambiara la calidad de su
atencion médica para el manejo de su enfermedad. Usted
continuard con su tratamiento y citas normalmente

programadas.

Los resultados al participar en este estudio no le
generaran ningun beneficio directo, pero permitiran
conocer mejor la enfermedad de tiroides y paratiroides.

Ayudando a avanzar en el conocimiento del tema.
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Informacién sobre resultados

y alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Al analizar sus resultados, junto con el de otros
participantes, nos permitira obtener informacién que nos
ayude a identificar el riesgo de presentar cancer de
tiroides a personas con enfermedad endocrina igual a la
suya, sin condicionarle riesgos adicionales a usted o a su
familiar, y sin modificar su manejo actual. La informacion
que tomemos de su expediente sera estrictamente

confidencial.

Su participacion en este estudio de investigacion es
estrictamente voluntaria. Usted puede decidir participar o
no asi como retirarse del estudio en cualquier momento
sin  ningun tipo de penalidad. Si usted decide no
participar su atencion en el instituto seguird de manera
habitual sin ninguna restriccion o modificacién al

tratamiento.

Los datos de su enfermedad sera manejados de forma
confidencial y codificados para el analisis final, de tal

forma que se mantenga la privacidad de los mismos.

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica): No aplica

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en No aplica

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos

conocimiento de algunos factores de
riesgo para la aparicion de cancer de
tiroides, lo que nos favorezca el
diagnéstico y tratamiento temprano de

esta enfermedad.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
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Investigador Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla, matricula
Responsable: 99375194 Tel: (55) 56276900 ext 21551, Hospital de
Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av.
Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F.,, CP. 06700, con

direccién de correo electronico: baldogonzal@hotmail.com

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

comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo  con las
caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacién relevante

del estudio

Clave: 2810-009-013

53


mailto:baldogonzal@hotmail.com
mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Hoja de recoleccion de datos

Iniciales

Sexo

Afiliacion

Edad

Datos del hiperparatiroidismo al diagndstico

Ca DMO ST columna

P DMO ST cadera

PTH Nefrolitiasis

Vitamina D Osteoporosis

Ca urinario USG tiroideo con
nédulos, TIRADS

P Urinario BAAF de tiroides

MIBI con lesiones
sospechosas
tiroideas

Riesgo ATA de
cancer tiroides

MIB I de
paratiroides

TNM de cancer
de tiroides

Reporte de patologia de paratiroides

Reporte de patologia de tiroides
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