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RESUMEN

Titulo: CARACTERISTICAS CLINICAS, BIOQUIMICAS E IMAGENOLOGICAS
ASOCIADAS AL CARCINOMA DE PARATIROIDES EN POBLACION DE HE CMN SXXI,
IMSS.

Antecedentes: El carcinoma de paratiroides (CP) es una neoplasia endocrina rara, cuyo
diagnéstico oportuno aumenta la esperanza de vida de los pacientes, sin embargo, se
cuenta con pocos miles de casos informados, por lo que hay discrepancias con respecto a
diversos aspectos de esta enfermedad, siendo necesario realizar grandes estudios
prospectivos y ensayos para comprender mejor la patologia y mejorar los protocolos de
manejo. En nuestra poblacién no existen estudios para identificar las caracteristicas
clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas mas frecuentes asociadas a dicho padecimiento.
Objetivo: Determinar la asociacion que existe entre las caracteristicas clinicas,
bioquimicas e imagenoldgicas y la presencia de carcinoma de paratiroides en una cohorte
de pacientes con hiperparatiroidismo primario.

Material y métodos: Se realizé un estudio analitico, observacional, retrospectivo, de casos
y controles en donde se incluyeron 12 pacientes con HPTP pareados por género, en
seguimiento por la clinica de metabolismo mineral éseo del servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI. Se recabaron datos del expediente clinico
sobre la presencia de CP y las variables relacionadas. Con dichos datos, se realizé la base
de datos y su analisis estadistico con programas STATA v.21 y SPSS v.13

Resultados. Se incluyeron 12 pacientes con diagndstico de HPTP de los cuales 3
presentaron CP, 3 hiperplasia y 6 con adenoma. Los resultados obtenidos demuestran
que de las caracteristicas clinicas de los pacientes que se relacionan con CP fue el tumor

palpable en cuello, encontrandose en el 100% de los pacientes de este grupo (p=0.001).



En cuanto a las caracteristicas bioquimicas, se encontraron mayores concentraciones
de calcio sérico (media 14.9 £ 1.9, p=0.0008), fosfatasa alcalina (media 261 + 97.2,
p=0.0048) y siendo la media de PTH intacta mas de 10 veces el valor normal (856.5 +
415.9, p=0.0023) en el grupo de pacientes con CP. Otras variables como el calcio
urinario, fésforo urinario y 25 OH vitamina D no mostraron diferencia estadisticamente
significativa en ambos grupos.

Se evidencio que las alteraciones en la serie 6sea metabdlica (presentandose en el 100%
de los pacientes, p=0.018) y densitometria 6ésea (p=0.021) fueron mayores en el grupo
de pacientes con CP, comparado con el grupo de pacientes con HPTP benigno.
Conclusiones. Tal como fue demostrado en nuestra serie, el CP presenta
caracteristicas clinicas y bioquimicas mas agresivas. Si bien, estas caracteristicas no se
integran como criterios diagndsticos de CP previo a la cirugia, su deteccion oportuna por
medio de sospecha clinica permitira optimizar el seguimiento y priorizar el tratamiento lo

cual impactara en el prondstico de estos pacientes.

MARCO TEORICO

El carcinoma de paratiroides (CP) es una neoplasia maligna endocrina extremadamente
rara, y la prevalencia es solo del 0,005% de todas las neoplasias malignas y menos del 1
% de todos los trastornos de la paratiroides.’.

El CP se asocia con <1% de todos los casos de hiperparatiroidismo primario (HPTP) .

En un estudio retrospectivo de dos cohortes europeas de pacientes con hiperparatiroidismo
primario, la frecuencia de CP oscil6 entre 0.3 y 2.1%?. Representando los CP no funcionales

el 1,9% de todos los CP3.



Se ha informado un aumento de la incidencia (hasta 0,05 por 100 000 habitantes) de CP en
varios paises, incluidos EE. a 1955-1999*. Las posibles explicaciones de este aumento
incluyen el aumento de las pruebas de deteccion, la evolucion de los criterios de diagndstico

y un verdadero aumento en la incidencia de la enfermedad.

En México, en el afio 2011 se llevd a cabo un estudio retrospectivo, transversal comparativo
realizado en el periodo de 2006-2011 a los pacientes con HPTP del Hospital Siglo XXI cuyo
objetivo fue comparar las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas entre HPP
y CP. Las causas de HPTP benigno fueron: adenoma (75%), hiperplasia (18%), y adenoma
doble (2%). Se reportd una prevalencia de CP del 4%, presentando una mayor frecuencia
de tumor palpable en cuello, enfermedad ésea, renal, hipercalcemia y PTH marcadamente
elevadas, siendo la media de PTH en el HPTP benigno de 183.5 pg/mL y en CP de 940

pg/mL y la media de calcio sérico en HPTP de 11.4 mg/dL y en CP de 14.2 mg/dL5.

Por lo general, no se presenta predominio de sexo. La edad al diagndstico es

aproximadamente a mediados de los 40 o 50 afios.®

No se han informado disparidades en los ingresos, la region geografica o la raza en

pacientes con carcinoma de paratiroides.

La mortalidad debida al CP suele ser secundaria a las complicaciones asociadas como
hipercalcemia intratable que conduce a un dafo progresivo de los 6rganos diana, como la
insuficiencia renal. El prondstico del cancer de paratiroides es variable. En general, tiene
una mejor tasa de supervivencia que la mayoria de los tumores sdlidos, sin embargo, esto

depende del diagnéstico oportuno previo a la presentacion y avance de complicaciones.’

La enfermedad persistente o recurrente ocurre en mas del 50% de los pacientes con

carcinoma de paratiroides. El tiempo medio de recurrencia oscila entre 2,5 y 4,8 afios
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después de la intervencion quirurgica inicial, pero el periodo de latencia puede llegar hasta

los 23 afios después.’

De acuerdo con La Comisién sobre el Cancer del Colegio Estadounidense de Cirujanos y
la Sociedad Estadounidense del Cancer las tasas generales de supervivencia relativaa 5y

10 afos son, respectivamente son del 85,5 % y del 49,1 %.8

La patogenia de la PC aun se desconoce. Puede ser esporadico u ocurrir en el contexto de
un sindrome endocrino genético como en el hiperparatiroidismo/sindrome de tumor
mandibular (HPT-JT), neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1), tipo 2A (MEN2A) e

hiperparatiroidismo familiar aislado (FIHP).®

Un estudio de 14 familias con sindrome HP-JT revelé mutaciones inactivadoras de la linea
germinal en de los oncogenes HRPT2/ CDC73. Multiples estudios han informado
mutaciones en los genes HRPT2/CDC73 lo que valida el papel de esta mutacion en el

desarrollo de malignidad en la glandula paratiroides.?

No existe un estandar de diagnéstico claro para el CP, y plantea un desafio diagndstico
debido a la ausencia de caracteristicas que permitan distinguir definitivamente entre

enfermedad maligna y benigna.®

Menos del 10% de los pacientes no tienen manifestaciones clinicas de hiperparatiroidismo
y alrededor del 50% de todos los pacientes presentan un tumor palpable en el cuello,
calculos renales u osteoporosis. En comparacion con los pacientes con enfermedad
paratiroidea primaria benigna, los niveles de hormona paratiroidea (PTH) y calcio sérico son

generalmente mas altos entre los pacientes con CP."0

Existen una serie de caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas al diagnostico del

cuadro que sugieren la existencia de un CP:
9



En general, la hipercalcemia del CP es mucho mas severa que la del HPP. En el 65-75%
de las ocasiones la calcemia al diagndstico es > 14 mg/dl (10,1-24 mg/d)'". En un 12-14%
de las ocasiones se presenta como crisis hipercalcémica. La PTH esta elevada mas de 5
veces por encima del limite superior de la normalidad, a diferencia del HPTP donde no suele
sobrepasar el doble del valor normal. Hay presencia de tumoracién en cuello hasta en el
50% de los pacientes, afectacion del nervio laringeo recurrente y con frecuencia afectacién

de 6rganos diana: afeccion en dsea, renal y afectacion renal y 6sea en un 32-53%. 12

Se han descrito hallazgos intraoperatorios que hacen sospechar en CP. En la mayoria de
las series, la mediana del diametro maximo es de 3-3,5 cm (< 10 % mayor de 4 cm).™ El
color puede variar de grisaceo a blanco. Se ha informado que el 21% de los CP muestran
un componente quistico.' Estos tumores son firmes, a menudo muestran una consistencia
pétrea, ocasionalmente lobulados y generalmente rodeados por una densa capsula
fibrosa. Invaden o se adhieren a las estructuras adyacentes, como la tiroides, los musculos

de la correa, el es6fago y la traquea.

Ante esto, el diagndstico de CP debe ser muy tenido en cuenta, por lo tanto, generalmente
se basa en la presentacion clinica del paciente, estudios de laboratorio, imagenes y, en

ultima instancia, histopatologia.3

Un estudio retrospectivo publicado en 2022 por Ullah y col., tuvo como objetivo investigar
los factores demograficos, clinicos y patologicos, el prondstico y la supervivencia del CP,
estos datos se extrajeron de la base Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
que incluyé a pacientes diagnosticados entre 1975 y 2016. Se reportd una incidencia
ligeramente superior en hombres (52,2 %, p<0,005), la mayoria de los casos afectaron a

caucasicos (75,4%, p<0,005), y la edad media al diagnéstico fue de 62 afos.
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Se concluyd que la edad avanzada, la mala diferenciacion histoldgica y las metastasis a
distancia se asocian con un peor pronédstico. La reseccion quirdrgica ofrece el mejor
resultado de supervivencia.’

En un estudio de cohorte retrospectivo publicado en 2011 por Schaapveld y col., realizado
en Paises Bajos entre los afios 1989 y 2003, se informaron las caracteristicas clinicas, el
tratamiento, las recurrencias y la supervivencia de 41 pacientes con CP y se comparan con
las caracteristicas de los pacientes con hiperparatiroidismo primario, concluyendo que los
niveles de hormona paratiroidea de mas de 3 veces los limites normales superiores (los
niveles de mas de 10 veces tuvieron un valor predictivo positivo del 84% para el carcinoma),
presencia de tumor palpable en cuello y la hipercalcemia profunda son signos sospechosos

de carcinoma que requieren exploracion quirurgica.™

Por otro lado, en una revisién retrospectiva publicada en 2014 por Busaidy y col., en la cual
se incluyeron 27 pacientes con CP atendidos en el MD Anderson Cancer Center de la
Universidad de Texas entre los anos de 1980 y 2002, se reportd una edad media al
diagnéstico de 46.5 afios, todos los pacientes presentaron hipercalcemia (calcio medio,
13,4 mg/dL). Dieciocho pacientes tenian enfermedad localmente invasiva, ocho tenian

enfermedad localizada y uno tenia metastasis a distancia. Con una mortalidad del 19%.""

En 2007 se publico una revision retrospectiva usando los datos del registro de cancer
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) para identificar a los pacientes a los
que se les diagnosticd cancer de paratiroides desde 1988 hasta 2003 en los Estados
Unidos, reportandose un aumento significativo de la incidencia. Se concluy6 que la edad
joven, el sexo femenino, el ano reciente de diagndstico y la ausencia de metastasis a

distancia se asociaron con una mejor tasa de supervivencia.'®
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En el afo 2000 se publicd un reporte de dos casos de mujeres con hiperparatiroidismo
primario en un centro de Polonia, presentando los siguientes rasgos caracteristicos del
hiperparatiroidismo primario en el curso del cancer: sintomatologia clinica generalmente en
forma de destruccion ésea considerable, calculos renales y nefrocalcinosis, nivel muy alto
de calcio, por encima de 14-16 mg/dl y una concentracion sérica de parathormona
considerablemente mas alta, incluso hasta veinte veces por encima de la norma. Por lo que
los autores concluyeron la inexistencia de técnicas especificas de examen bioquimico y de
imagenes para reconocer sin lugar a duda el caracter neoplasico del hiperparatiroidismo

primario antes de la operacion.'®

Dentro de las series publicadas con mayor cantidad de casos se encuentra el estudio
retrospectivo de la Clinica Mayo realizada entre los afios 1920 hasta 1991, en la cual se
revisaron las caracteristicas clinicas, quirlurgicas y patolégicas observadas en todos los
pacientes con CP. Cuarenta y tres pacientes (22 mujeres, 21 hombres; edad media, 54
anos, rango 29-72) fueron identificados, incluidos 2 con hiperparatiroidismo familiar. Se
dispuso de informacién sobre la presentacion inicial en 40 pacientes: 15 (38%) presentaron
polidipsia o poliuria, 11 (27%) mialgias o artralgias, 7 (17%) pérdida de peso y 4 (10%)
nefrolitiasis; 3 pacientes (7%) estaban asintomaticos al momento de la presentacion. 45%
tuvo tumor palpable en el cuello. Los niveles séricos medios de calcio y fésforo sérico fueron
de 14,6 mg/dl y 2,3 mg/dl, respectivamente. Los niveles de hormona paratiroidea estaban
elevados en 21 de 21 pacientes (elevacion media, 10,2 veces el limite superior normal). Las
complicaciones incluyeron nefrolitiasis en 14 de 25 pacientes (56%), enfermedad ésea en
20 de 22 pacientes (91%) y ambas en 8 de 15 pacientes (53%). Todos los pacientes fueron
sometidos a reseccion quirurgica primaria de CP. Veintiséis de 43 pacientes (60%)

requirieron una segunda operacion y 18 pacientes requirieron multiples reexploraciones.!”
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Como se puede notar, las escasas series de casos realizadas sobre CP estan disenadas
sobre una poblacién pequefia, sin embargo, han sido de gran importancia para caracterizar
a los pacientes con CP, reconociéndose que la reseccion quirurgica radical es la Unica
modalidad de tratamiento eficaz, condicionando el prondstico de estos pacientes. Por lo

tanto, es deseable distinguir la enfermedad benigna de la maligna antes de la cirugia.’®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma de paratiroides es una neoplasia endocrina poco frecuente, por lo que no se
cuenta con los estudios suficientes que permitan la identificaciéon oportuna de este
padecimiento, cuya supervivencia y control de la morbilidad depende de la deteccion
temprana. Adicionalmente, no se cuenta con informacion actualizada en México del

padecimiento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Pregunta principal

e ,Cudles son las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas asociadas
al carcinoma de paratiroides en una cohorte de pacientes con hiperparatiroidismo

primario?

JUSTIFICACION

En la clinica del metabolismo mineral 6seo del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, se atiende a mas de 500 pacientes que son tratados de manera
sistematica y que llevan seguimiento peridédico de forma estructurada con estudios de
laboratorio y paraclinicos. A pesar de que se ha realizado una evaluacién comparativa de

las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con cancer y adenomas
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paratiroideos del periodo 2006-2011 que incluyd una muestra de 8 pacientes, el nimero de
pacientes evaluados sigue siendo escaso, por lo que el conocimiento y el aumento del
numero de casos en estudio, asi como, la identificacion de factores de riesgo
independientes permitira un diagndstico temprano y una reduccion de la morbimortalidad

del cancer de paratiroides.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La presencia de valores de calcio elevados, PTH elevada y tumor palpable en cuello se
asocian a una alta probabilidad de carcinoma de paratiroides en pacientes con

hiperparatiroidismo primario.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas al carcinoma de

paratiroides.

OBJETIVO SECUNDARIO
e Describir la frecuencia del carcinoma de paratiroides vs hiperparatiroidismo primario

de diferentes etiologias.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

e Por finalidad del estudio: Analitico, de casos y controles
e Por control del factor de estudio: Observacional

e De acuerdo con la medicion de variables en la secuencia del tiempo: Retrospectivo
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e De acuerdo con la cronologia: Retrospectivo
e Por la naturaleza del estudio: Clinico

e Aleatorizacion: Ninguna.

Universo de trabajo. Pacientes de la clinica del metabolismo mineral éseo del servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
Poblaciéon blanca. Pacientes mayores de 18 afos con seguimiento en la clinica de
metabolismo mineral éseo del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
del CMN Siglo XXI.

Poblacién de estudio. Todos los pacientes tratados en el servicio de Endocrinologia, HE
CMN SXXI, que tienen seguimiento en nuestro servicio y cuentan con el diagnéstico de

HPP.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 anos. Diagndstico de HPTP, tratados con cirugia.
e Pacientes que cuenten con estudio histopatolégico del HPTP. Que estan en

seguimiento activo por el servicio.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no cuenten con diagnéstico de carcinoma de paratiroides.

e Pacientes con enfermedad hepatica, enfermedad renal crénica.
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Criterios de Eliminacion:

e Pacientes que no cuenten con informacion completa en expediente electrénico.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Se realizé un analisis de los datos demograficos del paciente, edad, sexo, indice de masa

corporal, asi como caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas de pacientes con

HPP. Los pacientes con CP fueron definidos por aquellos que tuvieron un diagnostico

histopatologico definitivo de cancer.

Resumen de las variables del estudio

NOMBRE DE TIPO DE ESCALA DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
LA VARIABLE VARIABLE DE CONCEPTUAL | OPERACIONA MEDICION
MEDICION L
EDAD Cuantitativa Razon Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido | Afos
continua desde el nacimiento desde el nacimiento
hasta el momento hasta el registro del
actual paciente
GENERO Cualitativa Nominal Taxén que agrupa a | Género consignado | 0= Hombre
dicotémica especies que | en el expediente de
comparten  ciertos | cada paciente 1= Mujer
caracteres
INDICE DE MASA Cuantitativa Razoén Medida de | Relacion del pesoen | kg/m2
CORPORAL (IMC) continua asociacién entre el | kg con el cuadrado
peso y la talla de un | de la talla en metros,
individuo registrado  durante
las consultas
TIPO DE Cualitativa Nominal Via de acceso | Tipo de reseccion | O=Paratiroidec-
ABORDAJE nominal quiruargico, disecciéon | quirdrgica registrada | tomia total

especifica por medio

de la cual se expone
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un o6rgano O una
estructura en la

cirugia.

en el expediente de

cada paciente.

1=Paratiroidec-

tomia subtotal

2=Paratiroidecto

mia en bloque

TUMOR Cualitativa Nominal Masa de tejido cuyas | Registro de tumoren | 0=No
PALPABLE EN dicotémica células sufren un | cuello valorada
CUELLO crecimiento durante exploracion | 1=Si
anormal. fisica y obtenida del
expediente clinico.
CALCIO SERICO Cuantitativa Razén Elemento quimico, | Cuantificacion  de | mg/dl
continua de simbolo Ca y de | calcio obtenida de
ndmero atémico 20. una muestra de
sangre registrada en
Labsis.
CALCIO URINARIO | Cuantitativa Razoén Medida de calcio en | Cuantificacion de | mg/dL
continua orina. calcio obtenida de
una muestra de
orina registrada en
Labsis.
FOSFORO SERICO | Cuantitativa Razén Elemento  quimico | Cuantificacion  de | mg/dL
continua de numero atémico | fosforo obtenida de
15, masa atdmica | una muestra de
30,98 y simbolo P. sangre registrada en
Labsis.
FOSFORO Cuantitativa Razén Cantidad de fosfato | Cuantificacion  de | mg/dL
URINARIO continua en una muestra de | fosforo obtenida de
orina. una muestra de
orina registrada en
Labsis.
PARATHORMONA Cuantitativa Razén Sustancia producida | Cuantificacion  de | pg/mL
INTACTA continua por la glandula | parathormona
paratiroidea que | obtenida de una
ayuda al cuerpo a | muestra de sangre
almacenar y usar el | registrada en un
calcio. laboratorio clinico.
25 OH VITAMINA D | Cuantitativa Razén Prohormona que se | Cuantificacion  de | ng/mL
continua produce en el higado | vitamina D obtenida

de una muestra de
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por hidroxilacion de

la vitamina D3.

sangre registrada en

Labsis.

FOSFATASA Cuantitativa Razoén Enzima  hidrolasa | Cuantificacion  de | U/L
ALCALINA continua responsable de | fosfatasa  alcalina
eliminar grupos de | obtenida de una
fosfatos de varios | muestra de sangre
tipos de moléculas | registrada en Labsis.
como  nucledtidos,
proteinas y otros
compuestos
fosforilados.
SERIE OSEA | Cualitativa Nominal Serie de Radiografias 0=Con
METABOLICA nominal radiografias que se | tomadas de los | alteraciones
toma para ver los | principales huesos
principales huesos | del paciente, | 1=Sin
del cuerpo: craneo, | visualizadas en el | alteraciones
costillas, columna | programa de imagen
vertebral, pelvis, | o expediente clinico.
huesos largos vy
cualquier otro hueso
que deba
observarse.
DENSITOMETRIA Cualitativa Nominal Prueba para | Prueba que | 0=Sin
OSEA nominal determinar la | determina la | alteraciones
densidad mineral | densidad mineral
Osea. dsearegistradaenel | 1=Osteopenia
expediente  clinico
del paciente. 2=0Osteoporosis
GAMMAGRAMA Cualitativa Nominal Técnica de | Estudio de imagen | 0=Con captacién
PARATIROIDEO nominal diagnostico en | de medicina nuclear
medicina nuclear.no | que valoré las | 1=Sin captacion
invasiva, glandulas
imprescindible para | parotideas del
valorar las glandulas | paciente registrado
paratiroideas. en expediente
clinico.
CARACTERISTI- Cualitativa Nominal La histologia es la | Reporte de biopsia | 0=Adenoma
nominal rama de la biologia | de glandulas
CAS que estudia la | paratiroides del | 1=Cancer

HISTOLOGICAS

composicion, la

estructura 'y las

paciente, registrada
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caracteristicas de | en expediente | 2=Hiperplasia
los tejidos organicos | clinico.

de los seres vivos.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional de tipo casos y controles, retrospectivo y retro lectivo
llevado a cabo en la clinica del metabolismo mineral 6seo del departamento de
endocrinologia del Hospital de especialidades CMN S XXI del IMSS en el que se estudié
una cohorte de pacientes con HPTP dentro del periodo comprendido entre 2018-2022, de
donde se tomaron los casos de pacientes con CP por muestreo no probabilistico de casos
consecutivos con revision de expediente médico electrénico para obtencidon de los datos

necesarios.

La forma de seleccién de los pacientes consistié en escoger 1 caso de CP y se pareo el

control por género con 3 pacientes de HPTP.

Se evaluaron los parametros clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos de los pacientes con
HPTP. Se evalué la frecuencia de pacientes con CP y se compararon estas caracteristicas

entre los pacientes con CP e hiperparatiroidismo benigno.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion. Las
variables cualitativas fueron descritas como frecuencias y porcentajes. Las variables
cuantitativas fueron descritas como media y £ DE. Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk para

estimar la distribucion de los datos. Para comparar frecuencias y proporciones se utilizé la
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prueba de Chi-cuadrada. Para la comparacion de variables cuantitativas se utilizo la prueba
T o U- Mann- Whitney de acuerdo a la distribucion de las variables. Se establecié un valor
p menor a 0.05 como significancia estadistica. Los datos fueron analizados con el paquete

estadistico STATA v.21 y SPSS v.13.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Dada la baja prevalencia de la enfermedad y el escaso numero de casos se tomaron los
pacientes diagnosticados con CP en nuestra cohorte de seguimiento de HPTP y se

compararon con controles pareados por género.

FACTIBILIDAD

En el servicio de endocrinologia contamos con la clinica de metabolismo mineral 6seo que
tiene mas de 500 pacientes en seguimiento. Asimismo, contamos con una base de datos
actualizada y el expediente electronico. Contamos con la infraestructura, personal
capacitado en el manejo del paciente con HPTP y en investigacion incluyendo médicos
adscritos como residentes, ademas de los métodos para deteccion de CP por un equipo

multidisciplinario.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo de investigacidn se realizé de acuerdo con las normas éticas actuales, el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud y en base
a la 19 Declaraciéon de Helsinki realizada en 1975 y corregida y enmendada en 1989,
considerando que el propésito principal de la investigacion meédica es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnosticas y terapéuticas, velando siempre por la salud, bienestar y derechos de los

pacientes. Se asegurd el cumplimiento de los principios éticos basicos establecidos por el
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Informe de Belmont (respeto, beneficencia y justicia); asi como, los Cddigos y Normas
Internacionales vigentes de las Buenas Practicas de la Investigacién Clinica. Asi mismo, el
investigador principal declara que realiza su actividad con base a las normas y reglamentos

institucionales.

Al tratarse de un estudio observacional en el que no se realizd ninguna intervencion
experimental y los datos fueron recabados mediante la revisién del expediente clinico digital
se trata de una investigacion sin riesgo con base al Articulo 17 del Reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de la Investigacion para la Salud.

Con respecto a la carta de consentimiento informado al tratarse de un estudio sin riesgo y
con base en la NOM-012-SSA3-2012, no se requirio la Carta de consentimiento informado,
la cual se sustituyd por la “Excepcion a la Carta de Consentimiento Informado” para

Protocolos Retrospectivos de revision de expediente.

Al participar en este estudio el derechohabiente no recibié pago por su participacion, pero
tampoco implicé gasto alguno para ellella y en todo momento se mantuvo la
confidencialidad de la informacién a través de cédigos y numeros de acuerdo con los
lineamientos éticos vigentes para el manejo de datos. Solo el equipo de investigacion que
trabajo en este estudio conoci6 la informacién y manifiesta resguardar los datos de forma
privada y confidencial. No se proporcioné esta informacion personal a ninguna institucion o

persona ajena. (Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud).

Los resultados de la presente investigacion podrian aportar informacién valiosa a la
literatura nacional, acerca de las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenologicas de
los pacientes con carcinoma de paratiroides, cuya identificacion precoz condiciona el mejor

prondstico de los pacientes.
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De acuerdo al Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud, la presente
investigacion no representd un riesgo para los participantes, dado que la informacién fue
obtenida mediante los expedientes clinicos de pacientes que ya han recibido atencion
médica.

El beneficio es colectivo para futuros pacientes, los cuales podrian beneficiarse de

estrategias sanitarias elaboradas a partir de los datos obtenidos del presente estudio.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas asociadas al HPTP

Se incluy6 un total de 12 pacientes con HPTP. La media de la edad fue de 58 anos vy el
100% (n=12) fueron mujeres. La media del IMC fue de 26.4 kg/m? £+ 4.9. Con presencia

de tumor palpable en cuello al momento del diagnéstico en el 25% de los pacientes.

En los estudios de imagen, el 58.33% (n=7) tuvo dafio a 6rgano blanco (6seo)
determinado por medio de la densitometria ésea: 16.67% (n=2) presento osteopenia y el
41.67% (n=5) osteoporosis (columna). Con presencia de alteraciones en serie Osea
metabdlica en el 41.67% (n=4). La gammagrafia paratiroidea con captacion en el 83.33%

(n=10).

Las caracteristicas bioquimicas al diagndstico del HPTP se resumen en la Tabla 1.

Caracteristicas de la paratiroidectomia y hallazgos histopatolégicos de los pacientes

con HPTP.

En el 91.67% (n=11) se realizd una paratiroidectomia subtotal y solo en el 8.63% (n=1)

se realizé una paratiroidectomia en bloque.
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De acuerdo con el reporte histopatolégico, el 50% (n=6) fue adenoma, 25% (n=3)

hiperplasia, y 25% (n=3) carcinoma paratiroideo.

TABLA 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas asociadas a HPP

VARIABLES HPP

Genero % (n=) Mujer: 100% (12)
Hombre: 0

Edad (afos) 58.08+9.73 *

IMC (kg/m2) 26.42+4.92*

Abordaje % (n=)

Paratiroidectomia subtotal 91.67% (11)

Paratiroidectomia en bloque 8.63% (1)

Tumor palpable en cuello % (n=)

Si 25% (3)

No 75% (9)
Calcio sérico (mg/dl) 1217 £1.97 *
Calcio urinario (mg/dl) 13.20 £ 5.451 *
Fosforo sérico (mg(dl) 2.18+0.52*
Fosforo urinario (mg/dl) 30.03+12.62*
Parathormona intacta (pg/ml) 312.05+415.92 *
OH 25 Vitamina D (ng/ml) 22.00 +8.420 *
Fosfatasa alcalina (U/L) 140.16 £ 97.22 *

Serie 6sea metabdlica % (n=)
Con alteraciones 41.67% (4)

Sin alteraciones 58.33% (8)
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Densitometria 6sea % (n=)

Sin alteraciones 41.67% (5)
Osteopenia 16.67% (2)
Osteoporosis 41.67% (5)

Gammagrama % (n=)
Con captacion 83.33% (10)
Sin captacion 16.67% (2)

Caracteristicas histologicas % (n=)

Adenoma 50% (6)
Carcinoma 25% (3)
Hiperplasia 25% (3)

Presencia o no de carcinoma de paratiroides % (n=)
No 75% (3)

Si 25% (9)

*Resultado expresado como media + DE en variables con distribucion normal

Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas asociadas al CP

De un total de 12 pacientes con HPTP, 3 pacientes fueron diagnosticados con CP (25%).
La media de la edad fue de 54 afios y el 100% (n=3) fueron mujeres. La media del IMC
fue de 28 kg/m? = 1.6. Con presencia de tumor palpable en cuello al momento del

diagnostico en el 100% de los pacientes.

Con relacién a las variables bioquimicas, la media de las concentraciones de calcio
sérico fue de 14.9 mg/dl £ 0.52, fésforo sérico de 1.6 mg/dl + 0.41, fosfatasa alcalina 261
U/L + 135.8, siendo la media de PTH intacta mas de 10 veces el valor normal, 856 pg/mL

+ 563.
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En los estudios de imagen, el 100% de los pacientes (n=3) tuvo alteraciones en serie

0sea metabdlica, en la densitometria 6sea: 66.67% (n=2) presentaron osteopenia.

La captacion en la gammagrafia paratiroidea fue positiva en el 100% de los pacientes

(n=3) para localizacion del adenoma paratiroideo.

En cuanto a las caracteristicas de la paratiroidectomia, en solo 1 paciente, (33.33%) se
realizé paratiroidectomia en bloque, mientras que en el 66.67% (n=2) se realizd

paratiroidectomia subtotal.

Caracteristicas clinicas, bioguimicas e imagenolégicas asociadas al HPTP benigno

De un total de 12 pacientes con HPP, 9 pacientes fueron diagnosticados con HPTP
benigno, de estos el 66.67% era secundario a adenoma paratiroideo y el 33.33% a
hiperplasia. La media de la edad fue de 59 afios y el 100% (n=9) fueron mujeres. La
media del IMC fue de 25 kg/m? £ 5.5. Sin identificarse tumor palpable en cuello al

momento del diagndstico.

Con relacién a las variables bioquimicas, la media de las concentraciones de calcio
sérico fue de 11.2 mg/dl £ 1.2, fosforo sérico de 2.3 mg/dl + 0.45, fosfatasa alcalina 99.7

U/L £ 32.34 y de PTH intacta 130.55 pg/mL + 101.

En los estudios de imagen, solo el 22.22% (n=1) tuvo alteraciones en serie ésea
metabdlica, en la densitometria 6sea: 55.56% (n=5) presentdé osteoporosis, con

captacion en la gammagrafia paratiroidea en el 77.78% de los pacientes (n=7).

En cuanto a las caracteristicas de la paratiroidectomia en el 100% de los pacientes se

realizé paratiroidectomia subtotal.
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Diferencias _entre pacientes con carcinoma de paratiroides y pacientes con HPTP

benigno

Se evaluaron las caracteristicas entre los grupos de pacientes con carcinoma de
paratiroides y pacientes con HPTP benigno, en donde se incluyeron 3 y 9 pacientes,

respectivamente. Las cuales se resumen en la tabla 2.

Los resultados obtenidos demuestran que de las caracteristicas clinicas de los pacientes
que se relacionan con CP fue el tumor palpable en cuello, encontrandose en el 100% de
los pacientes de este grupo (p=0.001); sin presentar diferencia estadisticamente

significativa en la edad e indice de masa corporal.

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas, se encontraron mayores concentraciones
de calcio sérico (media 14.9 £ 1.9, p=0.0008), fosfatasa alcalina (media 261 + 97.2,
p=0.0048) y siendo la media de PTH intacta mas de 10 veces el valor normal (856.5 *
415.9, p=0.0023) en el grupo de pacientes con CP. Se report6 ademas una menor
concentracién de fosforo sérico en el grupo de pacientes con CP (1.66 £ 0.41, p= 0.04)
en comparacion con el grupo de pacientes con HPP benigno. Otras variables como el
calcio urinario, fésforo urinario y 25 OH vitamina D no mostraron diferencia

estadisticamente significativa en ambos grupos.

Se evidencio que las alteraciones en la serie 6sea metabdlica (presentandose en el 100%
de los pacientes, p=0.018) y densitometria 6ésea (p=0.021) fueron mayores en el grupo
de pacientes con CP, reportdndose osteopenia en el 66.67%, comparado con el grupo

de pacientes con HPP benigno.
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TABLA 2.

VARIABLES

Genero % (n=)

Edad (afios)

IMC (kg/m2)

Abordaje % (n=)

Paratiroidectomia
subtotal

Paratiroidectomia en
bloque

Tumor palpable en cuello

% (n=)

Si

No

Calcio sérico (mg/dl)

Calcio urinario (mg/dl)

Fosforo sérico (mg/dl)

Fosforo urinario (mg/dl)

Parathormona intacta
(pg/ml)

25 OH Vitamina D (ng/ml)

Fosfatasa alcalina (U/L)

Serie 6sea metabédlica %

(n=)
Con alteraciones

Sin alteraciones

Densitometria 6sea % (n=)

Sin alteraciones

Osteopenia

cpP
(n=3)
Mujer: 100% (3)
Hombre: 0
54.66 + 16.28

28.23 +1.68

66.67% (2)

33.33% (1)

100% (3)

14.9 £0.52
10.03 £ 10.56
1.66 £ 0.41
19.86 £7.15

856.53 + 563.67

24.15+6.85

261.33 + 135.80

100% (3)

33.33% (1)

66.67% (2)
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HPP BENIGNO
(n=9)
Mujer: 100% (9)
Hombre: 0
59.22 +7.62

25.81+5.57

100% (9)

100% (9)

11.27 £1.25
14.26 £ 2.81
2.35+0.45

33.42+12.43

130.55 £ 101.00

21.28+9.13

99.77+ 32.34

22.22% (1)

77.78% (8)

44.44% (4)

Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas asociadas a carcinoma de paratiroides

NS

0.5

0.48 **

0.070

0.001

0.0008 **

0.2630 **

0.0438 **

0.1094 **

0.0023 **

0.6326 **

0.0048 **

0.018

0.021



Osteoporosis 0 55.56% (5)

Gammagrama % (n=)

Con captacion 100% (3) 77.78% (7) 0.371

Sin captacion 0 22.22% (2)

Caracteristicas histologicas
% (n=)

0 66.67% (6) 0.002
Adenoma
100% (3) 0
Carcinoma
0 33.33% (3)
Hiperplasia

*p<0.05= significancia estadistica

**Resultado expresado como media + DE en variables con distribuciéon normal

DISCUSION

El CP es considerada una neoplasia maligna rara la cual se asocia a menos del 1% de
los casos de HPTP ya que este es causado principalmente por adenoma, seguido de
hiperplasia de paratiroides. En nuestra serie, al igual que lo descrito en la literatura, se
corroboré este patrén, ya que en mayor medida la causa de los diagndsticos de HPTP
de nuestra poblacion fue el adenoma 50%, seguido de hiperplasia 25% y de CP 25%.

La edad del diagnéstico de CP es aproximadamente a mediados de los 40 o 50 afios sin
presentar predominio de sexo®. Contrario a lo que ocurre en el HPTP siendo mas frecuente
en mujeres. De acuerdo con esto, nuestros pacientes con CP fueron en su totalidad

mujeres, con una media de edad de 54 afios.

Alrededor del 50% de todos los pacientes con CP presentan un tumor palpable en el cuello
y en menos del 1% de los pacientes con HPTP "0, en nuestra serie en los 3 pacientes se

reportd tumor palpable en cuello al diagnéstico.
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En comparacioén con los pacientes con HPTP benigno, los niveles de PTH y calcio sérico
son mas altos entre los pacientes con CP.'%-'" En general, la hipercalcemia del CP es mucho
mas severa. En el 65-75% de las ocasiones la calcemia al diagnéstico es > 14 mg/dl y la
PTH esta elevada mas de 5 veces por encima del limite superior de la normalidad, a
diferencia del HPP benigno donde no suele sobrepasar el doble del valor normal. En
nuestros pacientes con CP encontramos mayores concentraciones de calcio sérico con una
media de 14.9 mg/dL, PTH con una media de 856 pg/ml (mayor de 10 veces por encima
del limite superior de lo normal) y de fosfatasa alcalina, media de 261 Ul/L, a comparacion
con los niveles reportados en pacientes con HPTP benigno, coincidiendo con lo reportado

en la literatura.

La afeccidon de érganos diana mas frecuentes son: afeccion 6sea, renal y afectacion renal
y 6sea en un 32-53%"'? son mucho mas frecuentes en CP a diferencia del HPTP benigno.
Reportandose en nuestra serie, mayores alteraciones en la serie 6sea metabdlica de

pacientes con CP, asi como osteopenia en el 66.67%.

El tratamiento definitivo del HPTP es quirurgico. En cuanto al abordaje quirargico realizado
en nuestra serie de casos, la mayoria fue paratiroidectomia subtotal en el 91.67% y solo un

caso de CP fue realizado paratiroidectomia en bloque.

Las series de casos realizadas sobre CP son escasas y estan disenadas sobre poblaciones
pequeias, sin embargo, han sido de gran importancia para caracterizar a los pacientes con
CP.

En resumen, dentro de los factores que caracterizan al CP en nuestra poblacion
encontramos el tumor palpable en cuello, altas concentraciones de calcio sérico, PTH y

fosfatasa alcalina; gammagrafia de paratiroides con captacion; asi como alteraciones
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relacionadas con dafio a 6rgano 6seo, documentadas por la serie 6sea metabdlica y la
densitometria 6sea, en mayor medida osteopenia.

Si bien, ninguno de estos hallazgos tanto clinicos, bioquimicos e imagenolégicos es
especifico para el diagnostico de CP, son considerados factores que pueden indicar alta
sospecha de malignidad, lo cual ayudaria a priorizar la intervencion quirurgica de estos
pacientes, reconociéndose que la reseccién quirurgica radical es la unica modalidad de
tratamiento eficaz, condicionando el prondstico de estos pacientes. Por lo tanto, es

deseable distinguir la enfermedad benigna de la maligna antes de la cirugia.

CONCLUSIONES

El CP es una causa de HPTP poco frecuente. Tal como fue demostrado en nuestra serie,
el CP presenta caracteristicas y bioquimicas mas agresivas, como tumor palpable en cuello,
altas concentraciones de calcio sérico, PTH y fosfatasa alcalina, alteraciones relacionadas
con dafo a 6rgano 6seo, documentadas por estudios de imagen, asi como complicaciones

secundarias a hipercalcemia y PTH elevada de forma prolongada.

Si bien, estas caracteristicas no se integran como criterios diagnésticos de CP previo a la
cirugia, su deteccion oportuna por medio de sospecha clinica permitira optimizar el

seguimiento y priorizar el tratamiento lo cual impactara en el prondstico de estos pacientes.
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ANEXOS:
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Fecha: ______09-03-2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién de Hospital de Especialidades, CMN
SXXI que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion “Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas
asociadas al carcinoma de paratiroides en poblacién HE CMN SXXI, IMSS" es una
propuesta de investigacién sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad
D) Genero
c) indice de masa corporal

d) Tipo de abordaje
e) Tumor palpable
f) Calcio sérico

a) Calcio urinario
h) Fosforo sérico

i) Fosforo urinario

i Parathormona intacta
k) 25 OH vitamina D

) Fosfatasa alcalina

m) Serie 6sea metabdlica

n) Densitometria ésea

Q) Gammagrama paratiroideo
P) Caracteristicas histolégicas
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ANEXO 2

5,{@& GOBIERNO DE ‘ @
. MEXICO |

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacién y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar
la identificacién del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no
hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
“Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas asociadas al carcinoma de
paratiroides en poblacion HE CMN SXXI, IMSS" cuyo propdsito es producto
comprometido (tesis)

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigacién en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Nombre: BALDOMERO JOSE GREGORIO GONZALEZ VIRLA

ir(a) Respefhsable
8 Gregorio Genzélez Virla
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ANEXO 3.

ABREVIATURAS
CP Carcinoma de paratiroides
HPTP Hiperparatiroidismo primario

HPT-JT  Sindrome de tumor mandibular

MEN1 Neoplasia endocrina multiple tipo 1

FIHP Hiperparatiroidismo familiar aislado

PTH Hormona paratiroidea
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