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Resumen

El carcinoma de paratiroides es una enfer-
medad rara que representa menos del 1% de
todos los hiperparatiroidismos. Su incidencia
es extremadamente baja aun con el aumento
de hiperparatiroidismos diagnosticado luego
de que la determinacion mas frecuente de
la calcemia. Se reporta el caso clinico de un
paciente de 52 afios con diagndstico previo
de hiperparatiroidismo primario (HPTP), que
consulté por anorexia, astenia generalizada,
constipacién, nauseas, vomitos, poliuria, po-
lidipsia, dolores osteoarticulares e irritabilidad
de una semana de evolucién. Los estudios
mostraron niveles de calcemia mayores de 14
mg/dly de PTH diez veces superiores a su va-
lor maximo normal. Se decidio la intervencion
quirdrgica. El diagnéstico histopatoldgico e
inmunohistoquimico fue compatible con can-
cer paratiroideo. Luego de la cirugia presenté
buena evolucién clinica con controles periodi-
cos de calcio y PTH sérica dentro de parame-
tros normales, sin evidencias de recidiva local
o a distancia, luego de una evolucion total de
5 afos desde su primera internacion.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario,
hipercalcemia, carcinoma de paratiroides.

Summary

PARATHYROID CARCINOMA: DESCRIP-
TION OF A CLINICAL CASE

Parathyroid carcinoma is a rare entity that
accounts for <1% of patients with primary hy-
perparathyroidism. The incidence of this pa-
thology is extremely low even with increased
hyperparathyroidism diagnosed after the de-
termination of serum calcium became more
frequent. A 52 year-old male with primary
hyperparathyroidism diagnostic presented
anorexia, generalized fatigue, constipation,
nausea, vomiting, polyuria, polydipsia, mus-
culoskeletal pain, irritability one week of evo-
lution. Serum calcium levels were >14 mg/dl
and PTH ten times above normal maximum.
After surgery histopathological and immuno-
histochemical features were compatible with
parathyroid cancer. After surgery showed
good clinical progress with periodic monitor-
ing of serum calcium and PTH within normal
parameters. No evidence of local recurrence
or distant was observed having a total evolu-
tion of 5 years from their first admission.

Key words: primary hyperparathyroidism,
hypercalcemia, parathyroid carcinoma
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Introduccion

El carcinoma de paratiroides fue descrip-
to por primera vez en 1904 por De Quervain.
Es una causa poco comun que representa
aproximadamente un 1% de todos los casos
de hiperparatiroidismo primario (HPTP)."

Si bien el hiperparatiroidismo primario
se caracteriza por presencia de hipercalce-
mia, en los casos de carcinoma de paratiroi-
des estan descriptas calcemias mas graves
(> 14 mg/dl).?2 La asociaciéon de una marca-
da elevacién de la calcemia y de PTH hace
sospechar la presencia de carcinoma de pa-
ratiroides como causa del HPTP y obliga al
diagnéstico diferencial, que es de resolucién
quirdrgica. La crisis hipercalcémica por hi-
perparatiroidismo primario (HPTP) presenta
una incidencia baja: 1,6 a 6,7% de los HPTP.2

Reportamos el caso de un paciente que
consulta por constipacioén, antecedentes de
nefrolitiasis e insuficiencia renal cronica, con
desarrollo de crisis hipercalcémica. Se realiza
diagnéstico de HPTP. Luego de la paratiroi-
dectomia, los estudios anatomopatolégicos
y de inmunohistoquimica fueron compatibles
con carcinoma de paratiroides.

Caso clinico

Se describe el caso de un paciente de
sexo masculino de 52 afos con anteceden-
tes de hipertension arterial, nefrolitiasis con
colicos renales recurrentes en su juventud e
insuficiencia renal crénica. Consulta por do-
lor abdominal difuso, nauseas y vomitos de
un mes de evolucién. Ademas refiere consti-
pacion, polidipsia e hiporexia.

Al examen fisico presentaba: tension ar-
terial 90/60 mm Hg, frecuencia cardiaca 105
Ipm, frecuencia respiratoria 22 cpm, tempe-
ratura 36.3 °C, saturacion 97% (FiO, 0,21),
PVC: dos cm de agua. Se encontraba vigil,
lucido, orientado en espacio y persona, des-
orientado en tiempo. Presentaba mucosas
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secas, sin foco motor ni sensitivo, hiperre-
flexia generalizada, disfonia, inyeccién con-
juntival bilateral. No se hallaron adenopatias
ni masas palpables cervicales. EI abdomen
se presentaba con ruidos hidroaéreos dismi-
nuidos, blando, doloroso de forma difusa a
la palpacién profunda sin signos clinicos de
abdomen agudo quirdrgico. El laboratorio
evidencia un cuadro de hiperparatiroidismo
con hipercalcemia severa e insuficiencia re-
nal (Tabla 1).

Tabla 1. Laboratorio metabodlico mineral solicitado
durante la primera y segunda internacién y control
a los 6 meses del posquirurgico

Primera  Segunda 6 meses
intemacion  intemacién posquinirgico

Hematocrito (%) 37,3 36,5 38
Hemoglobina (mg/dl) 12,8 11,6 13,2
Urea (mg/dl) 79 93 60
Creatinina (mg/dl) 2,4 2,6 2
Glucemia (mg/dl) 98 95 20
Calcemia (mg/dl)

[VR 8,5-10,5] 19,5 19 9,5
Fosfatemia (mg/dl)

[VR2,5-4,5] 3,2 3,5 2,9
Albumina 4,9 4 4

F osfata sa alcalina

UIM[H220] 420 510 260
PTH (pg/ml)

[VR 14-72] 798 820 36,5

Se realiza ecografia de tiroides y parati-
roides, gammagrafia con Sestamibi Tc-99m
en dos oportunidades y tomografia compu-
tarizada (TC) de cuello y térax donde no se
observan alteraciones en las glandulas pa-
ratiroideas. Se realiza tratamiento médico de
hipercalcemia con restitucién del volumen
con solucion salina, pamidronato (90 mg
intravenoso [IV]) y dexametasona por via in-
travenosa, con respuesta parcial, mejoria cli-
nica pero con cifras sostenidas de calcemia
entre 14 y 15 mg/dl.
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El paciente es derivado a cirugia de ca-
beza y cuello pero, por presentar problemas
de alta vulnerabilidad social y muy baja ad-
herencia a los controles, no adhiere al segui-
miento médico indicado y se niega a ser in-
tervenido quirirgicamente.

Un afio después el paciente reingresa por
cuadro similar de una semana de evolucion
caracterizado por anorexia, astenia genera-
lizada, constipacion, nauseas, vomitos, po-
liuria, polidipsia, dolores osteoarticulares e
irritabilidad.

Al examen fisico se encontraba hipoten-
so (85/55 mm Hg), taquicardico (110 Ipm),
deshidratado, con alteracion del sensorio
al igual que en la primera internacién, con
desorientacion en tiempo e hiperreflexia os-
teotendinosa.

El resto del examen fisico no presentaba
alteraciones. En esta oportunidad el laborato-
rio evidencié hipercalcemia severa (Tabla 1).

Se realiza tratamiento médico de hiper-
calcemia, se repiten nuevamente los estu-
dios por imagenes (los cuales fueron nue-

Figura 1. Microfotografia 4x, hematoxilina-eosina.
Puede observarse neoplasia de glandula paratiroi-
dea, soélido trabecular, con bandas fibroesclerosas
a modo de septos, hipercelular con capsula grue-
sa con focal discontinuidad de esta.
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vamente negativos) y se deriva a hospital de
mayor complejidad donde se decide la ciru-
gia exploratoria. Se realiza hemitiroidectomia
izquierda y paratiroidectomia en bloque, ante
la sospecha de carcinoma paratiroideo.

La biopsia por congelacion informé ade-
noma paratiroideo.

El estudio por anatomia patoldgica dife-
rido informo neoplasia de glandula paratiroi-
dea, solido trabecular, que infiltraba la cap-
sula (Figura 1) con proliferacion de células de
citoplasmas amplios, ligeramente eosinofi-
los, cuyos nucleos muestran leve pleomor-
fismo, cromatina grumosa y escasas mitosis
(Figura 2).

Presentaba ademas permeaciones vascu-
lares linfaticas (confirmadas por técnicas de
inmunohistoquimica CD34-CD31) (Figura 3 A
y B). El indice de proliferacién celular (Ki 67)
era mayor 7% en un sector de la neoplasia,
estimado por inmunohistoquimica.

Todos estos datos histoldégicos e inmuno-
histoquimicos son compatibles con el diag-
noéstico de carcinoma de paratiroides.

Figura 2. Proliferacion de células de citoplasmas
amplios, ligeramente eosinéfilos, cuyos nucleos
muestran leve pleomorfismo, cromatina grumosa
y escasas mitosis.
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Figura 3. Imagenes inmunohistoquimicas. A y B.
La lesién presenta permeaciones vasculares linfa-
ticas confirmadas por inmunohistoquimica CD34
y CD31 positivas, respectivamente.

Por persistencia de la hipercalcemia y
dado el diagnodstico de carcinoma de para-
tiroides, en un segundo acto quirurgico se
realiza intervencién exploradora y se extir-
pan restos glandulares y linfadenectomia
regional. El paciente desarrolla cuadro de
hipocalcemia por sindrome de hueso ham-
briento (Figura 4), requiriendo altas dosis de
gluconato de calcio IV y, posteriormente car-
bonato de calcio via oral, 10 g/dia y calcitriol
1 pg/dia.

A los 80 dias presenta buena evolucién
clinica con controles peridédicos de calcio y
PTH sérica dentro de parametros normales,
sin evidencias de recidiva local o a distancia,
desde hace 5 afos.
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Figura 4. Curva evolutiva de la calcemia preparati-
roidectomia y posparatiroidectomia

Discusion

La etiologia del carcinoma paratiroideo
resulta aun desconocida. En varios repor-
tes hay ocurrencia de esta enfermedad con
adenoma o hiperplasia paratiroidea. Estos
reportes sugieren que tanto el adenoma
como la hiperplasia podrian evolucionar a
carcinoma.*® Sin embargo, son controver-
tidos y escasos en la literatura. También se
ha descripto en pacientes con antecedentes
de irradiacion en cuello, hiperparatiroidismo
secundario a enfermedad celiaca y formas
familiares de hiperparatioidismo.578

También hay casos publicados de pacien-
tes con enfermedad renal crénica en hemo
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didlisis y carcinoma de paratiroides.®

Mas alla de tales asociaciones, Shantz
y Castleman no han encontrado evidencia
acerca de la transformacién maligna en es-
tas entidades.®

Nuestro caso presentaba una historia de
enfermedad renal crénica aunque no en he-
modialisis, de compromiso éseo evidenciado
por valores elevados de fosfatasa alcalina y
el fenbmeno de hueso hambriento luego de
la cirugia exitosa. No tenia antecedentes de
irradiacién de cuello y el cuadro clinico pre-
dominante del paciente se vinculaba a las ma-
nifestaciones clinicas de la hipercalcemia per
se. Luego de realizada la cirugia, los hallaz-
gos anatomopatoldgicos permitieron arribar
al diagnostico de carcinoma de paratiroides.

El carcinoma de paratiroides tiene igual in-
cidencia en hombres que en mujeres, y se ca-
racteriza por ser sintomatico, menos del 5%
de los pacientes son asintomaticos.

Por el contrario, el hiperparatiroidismo pri-
mario de causa benigna es mas frecuente en
la mujer (3,5:1), y mas del 80% de los casos
son asintomaticos. La edad de presentacion
es similar, con una media de 48 afos para el
carcinoma de paratiroides y de 55 afos para
el hiperparatiroidismo primario benigno. En el
hiperparatiroidismo primario benigno general-
mente la calcemia no supera 1 mg/dl por en-
cima del limite superior de lo normal, las crisis
hipercalcémicas son excepcionales, la PTH
generalmente esta duplicada y los valores de
fosfatasa alcalina se encuentran en el limite
superior de lo normal. En el carcinoma de pa-
ratiroides, la fosfatasa alcalina suele estar tri-
plicada. Al examen fisico se puede hallar una
masa palpable hasta en un 50% de los casos
y la afectacion del nervio recurrente puede
observarse en un 16%. El hiperparatiroidismo
primario benigno no afecta el nervio recurren-
te y es poco frecuente hallar masa palpable en
el cuello (5-10%)."

Las caracteristicas clinicas del carcinoma
de paratiroides son consecuencias primarias
de los efectos de la hipersecreciéon de PTH
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mas que de la infiltracion de algun érgano vital
por parte del tumor. Pero, aunque la clinica y
el laboratorio puedan sugerir su presencia por
la hipercaclemia de alto rango asociada a PTH
muy elevada, estos hallazgos son inespecifi-
cos.” De todos modos, las calcemias supe-
riores a 14 mg/dl asociadas a elevaciones de
la PTH 3 a 10 veces mayores de su valor ba-
sal normal son muy sugerentes de carcinoma
de paratiroides.' Las crisis hipercalcémicas
estan presentes en un 10-15% de los casos.
Se describe afectacion homolateral del nervio
recurrente y masa palpable en cuello; estos
hallazgos son consecuencia directa del creci-
miento e invasion local del tumor.

En el caso clinico reportado se evidencia
en el laboratorio un cuadro de hiperparatiroi-
dismo con hipercalcemia severa, asociado a
un cuadro clinico compatible con “crisis pa-
ratiroidea” evidenciado por deshidratacion,
insuficiencia renal y obnubilaciéon progresiva.
Las manifestaciones clinicas dominantes de
la crisis hipercalcémica estan dadas por el ra-
pido incremento de la concentracion sérica de
calcio asociada a la incapacidad de alcanzar
una depuracién adecuada para este ion con
el consiguiente riesgo de vida para el sujeto
afectado, de no mediar un diagndstico y tra-
tamiento oportuno.

Los drganos blancos clasicos del HPTP
son el hueso (osteitis fibrosa quistica-osteo-
porosis) y el rifidn (nefrolitiasis-nefrocalcino-
sis), afectados con mayor frecuencia y se-
veridad cuando el HPTP es causado por el
carcinoma de paratiroides.’® EI compromiso
renal varia entre un 32 y un 80% en el carci-
noma de paratiroides, y el compromiso 6seo
se presenta en un 34 a 91% de los casos, a
diferencia del hiperparatiroidismo donde el
compromiso 6seo es menor del 5% vy la afec-
tacion renal es menor del 20%." La pancrea-
titis aguda y la enfermedad ulceropéptica se
reportan con mayor frecuencia también en
relacién con el HPTP secundario a carcinoma
de paratiroides." Nuestro paciente presentaba
compromiso renal (litiasis e insuficiencia renal
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moderada) y 6seo (elevacién de fosfatasa al-
calina e importante requerimiento de calcio en
el posoperatorio indicador de afectacion 6sea
grave). La magnitud de la hipercalcemia des-
encadend la crisis paratiroidea referida. No se
observaron manifestaciones clinicas vincu-
ladas a expansién del tumor (masa palpable
o alteraciones de la voz por compromiso del
recurrente).

Los hallazgos anatomopatolégicos de
nuestro paciente reunian los cuatro criterios
de Schantz y Castleman. Es de fundamental
importancia el conocimiento de que la atipia
celular puede aparecer en adenomas parati-
roideos funcionales y que los criterios histolo-
gicos clasicos de carcinoma paratirodeo son
los siguientes: a) fibrosis capsular o trabecular,
b) arquitectura celular en rosetas o trabecular,
c) presencia de figuras mitéticas y d) presen-
cia de invasién capsular o vascular; son poco
sensibles y especificos con lo cual generan
dificultad para arribar al diagnéstico. Sin em-
bargo, la presencia de los cuatro criterios en
la misma tumoracién aumenta la probabilidad
de malignidad.® Nuestro paciente presentaba:
infiltracién de la capsula, permeaciones vas-
culares linfaticas confimadas con técnicas
inmunohistoquimicas (CD34-CD31), bandas
fibroesclerosas y capsula gruesa, pleomorfis-
mo celular y Ki67 elevado.

La diferenciacion histopatolégica entre
carcinoma de paratiroides y adenomas para-
tiroideos, como ya se menciond, es habitual-
mente muy dificil de realizar y el diagndstico
de cancer a menudo se confirma solamente
mediante un examen retrospectivo del curso
clinico maligno (invasién local, metastasis o
recurrencia).'® En un trabajo publicado recien-
temente, Truran y col.’® evaluaron la utilidad,
para el diagndstico de carcinoma de paratiroi-
des, de los marcadores inmunohistoquimicos.
Este grupo analizé todos los casos de cancer
de paratiroides (n=24) y denominaron cancer
definitivo, a aquellos casos con evidencia his-
tolégica y presencia de metastasis, y cancer
histoldgico, a los otros con cambios histo-
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patolégicos compatibles con carcinoma de
paratiroides sin evidencia de metastasis. Las
muestras controles (n=14) correspondian a
adenomas paratiroideos. Realizaron inmuno-
histoquimica para parafibromina, galectina-3,
PGP9.5, Ki67 y ciclina D1. En cuanto al panel
de inmunohistoquimica realizado, fue positivo
en diferente medida en los pacientes con diag-
néstico de carcinoma de paratiroides y en nin-
gun caso de los pacientes con adenoma pa-
ratiroideo; se desprende que la realizacién de
un panel de inmunohistoquimica es mejor que
la utilizaciéon de un Unico marcador y a su vez
complementa los hallazgos histopatologicos.

Las mutaciones del gen HRPT2 estan aso-
ciadas a tumores, entre ellos el cancer de
paratiroides.'” Su producto, la parafibromina,
ha sido vinculado a los hiperparatiroidismos
autosomicos dominantes-sindromes de can-
cer familiar tumor de mandibula, cancer de
paratiroides esporadico, y en una minoria de
hiperparatiroidismos aislados.®

La parafibromina es una proteina codifi-
cada por el oncogén supresor HRPT2 que
regula la expresién de ciclina D1 y detiene el
ciclo celular en la fase G1. Hay reportes que
indican que su expresion esta disminuida o
ausente en los carcinomas de paratiroides.
En este punto, Kim y col.'® estudiaron 26 ca-
sos de tumores de paratiroides y demostra-
ron que el 95% de los pacientes con adeno-
ma de paratiroides presentaban expresion de
parafibromina, mientras que en los pacientes
con carcinoma de paratiroides el 75% no
mostrd expresiéon de la proteina. Este estudio
demuestra una especificidad del 94,4% en
el diagnoéstico de carcinoma de paratiroides,
hecho que podria ser util en el diagnostico
diferencial.

En el caso analizado, nuestro paciente re-
unia los 4 criterios de Schantz y Castleman
y presentaba, del panel inmunohistoquimico
sugerido, estudio positivo del marcador de
proliferacion celular Ki67. Todo lo mencionado
asociado al cuadro clinico sugiri6 el diagnosti-
co de carcinoma de paratiroides.
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Dada la baja incidencia de carcinoma de
paratiroides, no se ha formulado un sistema
de estadificacion. Ademas, no parece que el
tamafo del tumor ni la condicién de los gan-
glios linfaticos sean marcadores prondstico
de importancia de esta neoplasia maligna.?®
La cirugia indicada es la reseccion radical del
tumor junto con la otra paratiroides del mis-
mo lado y hemitiroidectomia, como ocurrié en
nuestro caso.

En los tumores de localizacion mas baja se
recomienda realizar extirpacion del timo.?' El
vaciamiento cervical esta indicado solamente
ante la presencia de metastasis. En las para-
tiroidectomias, la experiencia del cirujano re-
sulta fundamental. La reseccién quirtrgica en
bloque ha sido asociada a un pronéstico méas
favorable.?? Nuevas operaciones deben ser
realizadas en las recidivas después de exa-
menes de localizacién.
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