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CASO CLINICO

Paratohormona persistentemente elevada con
normocalcemia despueés de la reseccion de

carcinoma de paratiroides

Persistently high paratohormone with normal calcemia after resection of a

parathyroid carcinoma
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Resumen

Objetivo: Informar la experiencia con una paciente
sometida a reseccion de carcinoma de paratiroides
con cifras postoperatorias de paratohormona per-
sistentemente elevadas y normocalcemia.

Sede: Hospital de tercer nivel de atencion.

Disefio: Reporte de caso clinico.

Descripcion del caso: Femenina de 44 anos de edad
con diagndstico inicial de tumor mediastinal. Te-
nia antecedente de litiasis ureteral e insuficiencia
renal. La deteccion de hipercalcemia grave y la
elevacion de paratohormona sugirieron el diag-
nostico de hiperparatiroidismo. Se realizé resec-
cion tumoral sin complicaciones. En el periodo
postoperatorio mostré un rapido descenso de los
niveles de calcio sérico y ha persistido con valores
normales por 2 afos. A los 6 meses de la cirugia,
los valores de paratohormona habian reducido con-
siderablemente pero aun persistian elevados en
relacion a los valores de referencia. Se mantuvo en
vigilancia y durante los 18 meses posteriores los
valores de paratohormona redujeron paulatinamen-
te hasta alcanzar valores practicamente normales.
Conclusiones: Una concentracion elevada de para-
tohormona en el periodo postoperatorio no debe
ser confundida con enfermedad persistente mien-
tras que los niveles de calcio sérico sean norma-
les. En la mayoria de los casos, los niveles eleva-
dos de paratohormona posteriores a la cirugia no
indican un fracaso quirurgico. Es recomendable

Abstract

Objective: To analyze our experience with a patient
subjected to parathyroid carcinoma resection with
persistently elevated post-operative parathyroid
hormone levels and normocalcemia.

Setting: Tertiary-level healthcare hospital.

Design: Case report.

Case report: Female 44 years of age with initial diag-
nosis of mediastinal tumor. The patient had antece-
dents of uretheral lithiasis and renal insufficiency.
Detection of severe hypercalcemia and parathyroid
hormone elevation suggested hyperparathyroidism.
We performed tumoral resection by cervicotomy
without complications. During the post-operative
period, the patient has exhibited rapid descent in
serum calcium levels and has persisted with nor-
mal serum calcium for 2 years. At 6 months of sur-
gery, parathyroid hormone values had reduced con-
siderably, but remained high in relation to reference
values. The patient was maintained under surveil-
lance and after 18 months parathyroid hormone
values reduced gradually until reaching almost
normal values.

Discussion: High-level parathyroid hormone during
the post-operative period should not be confused
with persistent disease while serum calcium levels
are normal. In the majority of cases, high post-op-
erative parathyroid hormone levels do not indicate
a surgical failure. It is advisable for these patients
to remain under long-term surveillance.
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que estos pacientes se mantengan en vigilancia a
largo plazo.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo primario, carcino-
ma de paratiroides, paratohormona, normocalcemia.
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Introduccion
El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es derivado de
la hipersecreciéon auténoma de una o mas glandulas
paratiroides que provoca un incremento de los valores
de paratohormona (PTH) y del calcio sérico (CaS)." El
HPTP es causado por un adenoma en 85-90% de los
casos, por enfermedad glandular multiple (hiperplasia)
en 10-15% y ocasionalmente (1-4%) puede ser origina-
do por un carcinoma de paratiroides (CP).2* En estas
tres instancias anteriores, las manifestaciones clini-
cas y bioquimicas pueden ser muy similares.?“ Debido
a la falta de caracteristicas clinicas especificas, el diag-
nostico de CP es dificil de establecer y rara vez es
conocido antes o durante la cirugia inicial.2 El CP debe
sospecharse en aquellos pacientes que presenten ci-
fras significativamente elevadas de calcio sérico (> 14
mg/dl) o de paratohormona, que presenten enfermedad
O0sea generalizada, tumor cervical palpable o infiltra-
cion a estructuras adyacentes.™

La cirugia es considerada el unico tratamiento po-
tencialmente curativo.?* Generalmente, la muerte por
CP se debe a la hipercalcemia persistente y sus con-
secuencias metabdlicas, como insuficiencia renal, pan-
creatitis o arritmia cardiaca, mas que a la infiltracién
tumoral directa.?* La curacion después de la paratiroi-
dectomia ha sido tradicionalmente evaluada por la
medicién de los niveles de CaS postoperatorio. Por
definicién, un procedimiento exitoso debe confirmar no
s6lo normocalcemia postoperatoria inmediata sino tam-
bién mantener valores de CaS normales por lo menos
6 meses después de la cirugia.'®

La recurrencia de la enfermedad puede ser identifi-
cada por la determinacién anormalmente elevada de
CaS y de PTH. En pacientes sometidos a paratiroidec-
tomia, las cifras persistentemente altas de PTH con
cifras normales de CaS postoperatorio han sido ante-
riormente reportadas en pacientes con adenoma de pa-
ratiroides.®® La incidencia de este fendmeno varia de 8
a 40%, pero su etiologia, su significado biolégico y su
tratamiento auln es controvertido.’ En pacientes con
CP esta condicion practicamente no ha sido reportada.

El objetivo de este reporte es informar la experien-
cia en la recuperacion clinica y bioquimica registrada a
largo plazo de una paciente con CP, especificamente
en relacién con las cifras de PTH.

Presentacion del caso

Mujer de 44 ahos de edad con historia de hipertension
arterial sistémica de larga evolucion, litiasis ureteral de
repeticiéon durante 10 afos e insuficiencia renal crénica
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diagnosticada 3 afos atras. Desde hacia 18 meses
habia presentado fatiga extrema y dolor osteoarticular
progresivo que impedian la deambulaciéon normal y le
obligaban a mantenerse postrada en cama durante la
mayor parte del dia. Durante el curso de una evalua-
cion médica se detecta en una telerradiografia de térax
la presencia de un tumor mediastinal (Figura 1). Por
tal motivo se decidié enviar a nuestra unidad para su
tratamiento. A su ingreso la exploracién fisica fue prac-
ticamente normal, no habia lesién tumoral palpable en
el cuello. El perfil hematoldgico y bioquimico demostrd
anemia severa con hemoglobina de 7.1 g/dl (11.7 — 18
g/dL), proteinas totales de 5.8 g/dl (6.4-8.3 g/dl) con al-
bumina de 3.6 g/dl (3.9 — 5 g/dl), elevacién de azoados
con creatinina 3.6 mg/dL (0.8-1.4 mg/dL) y urea de 83
mg/dL (17-56 mg/dL). Su perfil dseo reveld valores nor-
males de fésforo sérico, moderada elevacion de fosfa-
tasa alcalina (FA) e hipercalcemia severa. Por los resul-
tados previos se solicitd la determinacion de PTH que
demostrd una cifra severamente elevada (Cuadro I).
El gammagrama de paratiroides con 20 mCi de Tc¢®™-
MIBI mostrd una hipercaptacion anormal en sitio de
proyeccién de la glandula paratiroides inferior derecha,
apreciandose marcado incremento del trazador en la
fase tardia. Se realizé tomografia computada que evi-

Fig. 1. Placa anteroposterior de térax que muestra la imagen
de un tumor en mediastino superior (flecha) con ligero des-
plazamiento de la traquea hacia la izquierda.
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Cuadro I
Resultados de analisis clinicos iniciales y durante el seguimiento.

Analisis clinico Valor de referencia  Valor inicial Seguimiento (meses)

1 3 6 12 18 24
Calcio sérico total 8.4-10.2 mg/dl 16.1 8.5 8.3 8.2 8.6 9.0 9.0
Fésforo sérico 2.7-4.5 mg/dl 3.4 2.4 3.7 4.1 41 3.9 4.0
Fosfatasa alcalina 35-110 UI/L 206 332 142 141 105 94 96
Paratohormona 11-67 pg/mi 1,601 240 201 160 75

[ ——1

Fig. 2. Tomografia computada con tumor dependiente de la
glandula paratiroides inferior derecha, el cual se adosa a la
fascia prevertebral, desplaza ligeramente la traquea y, en ma-
yor medida, al eséfago cervical (flecha).

dencié la presencia de un tumor en mediastino supe-
rior, con densidad homogénea y bordes regulares. El
tumor estaba en contacto directo con la fascia prever-
tebral y desplazaba al eséfago de la linea media hacia
la izquierda (Figura 2). La serie 6sea metabdlica de-
mostré osteoporosis generalizada, sin lesiones liticas
evidentes.

Fue sometida a exploracion quirdrgica por cervico-
tomia. Se detecté un tumor sélido de 6 x 5 cm en me-
diastino superior con adherencias laxas en la mayor
parte de su superficie pero en su cara medial estaba
firmemente adherido al eséfago, por lo que fue necesa-
rio realizar reseccion parcial de la pared esofagica (Fi-
gura 3). El eséfago fue reparado en forma primaria. Se
colocé sonda nasogastrica para su alimentacion. A los
siete dias de la cirugia, la sonda nasogastrica fue reti-
rada. El reporte histopatoldgico confirmé carcinoma de
glandula paratiroides de 6 cm de eje mayor, con ruptu-
ra capsular e invasion a tejidos blandos vecinos (Figu-
ra 4). Las células estaban dispuestas en acinos y se
distinguian por presentar un citoplasma claro. Sélo se
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Fig. 3. Espécimen quirurgico de tumor de 6 cm de diametro
mayor originado en la glandula paratiroides inferior derecha.

Fig. 4. Carcinoma de paratiroides. Foto panoramica que mues-
tra infiltracion de la neoplasia en el tejido adiposo adyacente.
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observé permeacion vascular focal y 2 mitosis por 10
campos a seco fuerte (Figura 5). Tres ganglios linfati-
cos mostraron hiperplasia linforeticular inespecifica.
Posteriormente, la paciente fue sometida a radiotera-
pia adyuvante con 4,500 cGy en 25 fracciones.

Veinticuatro horas después de la cirugia, el CaS se
redujo a 10.5 mg/dL y durante los 5 dias posteriores el
valor de éste disminuyd progresivamente hasta alcan-
zar concentraciones de 7.5 mg/dL, aunque nunca ma-
nifestdé datos francos de hipocalcemia. Durante los pri-
meros dos afos de vigilancia las cifras de CaS se han
mantenido dentro del rango normal. El nivel de fésforo
sérico, durante las primeras semanas, se redujo a 2.4
mg/dL, pero progresivamente fue incrementando su
valor hasta alcanzar cifras normales. La FA, al mes de
la cirugia, habia incrementado 50% su valor inicial pero,
durante los proximos 11 meses, el valor disminuyé
paulatinamente y desde entonces permanece normal.
Por otro lado, a los 6 meses de la cirugia, el nivel de
PTH habia reducido considerablemente, pero aun pre-
sentaba cifras por arriba de los valores normales de
referencia. Tomando en cuenta que mantenia cifras
normales de CaS, se decidi6 mantenerla en vigilancia.
Finalmente, se observé una paulatina reduccion del
valor de PTH, y luego de dos anos, los valores alcan-
zaron cifras practicamente normales (Cuadro I).

Su evolucién ha sido satisfactoria. No sélo los valo-
res bioquimicos regresaron a valores normales, sino tam-
bién ha presentado una mejoria clinica importante, ya
que el dolor osteoarticular y la fatiga intensa fueron des-
apareciendo gradualmente A dos afos de su manejo
inicial la paciente se encuentra libre de enfermedad.

Discusion

El CP es una enfermedad poco comun, representa solo
0.3 a 4% de todos los pacientes con HPTP."*'" Sus
sintomas principales estan relacionados a las alteracio-
nes bioquimicas producidas por la secreciéon hormonal
anormal mas que a la invasion tumoral directa.? En es-
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Fig. 5. Carcinoma de paratiroides con formacién de acinos y
predominio de células claras.
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tos pacientes, la principal causa de morbilidad y morta-
lidad son la hipercalcemia y la enfermedad ésea.?*

En esta enfermedad la reseccion en bloque, evitan-
do la ruptura de la capsula tumoral, ha sido considera-
da como la Unica terapia potencialmente curativa.?*La
reseccion de la glandula paratiroides afectada en blo-
que con cualquier tejido contiguo a la cual la neoplasia
se adhiera, usualmente el I6bulo tiroideo ipsilateral,
debe ser realizada.>* En nuestro caso debido a la si-
tuacién anatémica de la lesién, que la situaba a varios
centimetros de la glandula tiroides, no se considerd
necesario incluir en el manejo quiriurgico la hemitiroi-
dectomia ipsilateral.

Tradicionalmente, se ha considerado que el CP no
es una neoplasia radiosensible. El uso de radioterapia
como manejo primario para el control del crecimiento
tumoral y la disminucion de la produccién hormonal ha
sido ineficaz.® Sin embargo, la radioterapia al cuello
después de cirugia por recurrencia local puede ser util
para disminuir el riego de una nueva recurrencia.® In-
cluso, algunos autores han sugerido que la radiotera-
pia puede ser empleada como tratamiento adyuvante
para aquellos casos con eventual enfermedad residual
microscoépica,*'? aunque la sensibilidad de este cancer
a la radiaciéon aun no ha sido completamente determi-
nada.>* De cualquier manera, la reseccion tumoral con
normalizaciéon bioquimica de la enfermedad es consi-
derado el principal objetivo del tratamiento.™ Un trata-
miento exitoso no sélo puede aliviar los sintomas cla-
sicos de la enfermedad sino también la amplia variedad
de sintomas subjetivos que afectan la calidad de vida
en este grupo de pacientes." La recurrencia local ocu-
rre hasta en 30% de los casos y sélo rara vez puede
ser curada.>* Afortunadamente, la recurrencia ocurre
mas frecuentemente en el sitio primario que en sitios a
distancia y ésta puede ser paliada con la reseccion
quirudrgica.*

Es importante recalcar que el CP muestra un varia-
ble comportamiento biolégico. Muchos pacientes pre-
sentan un curso fulminante que provoca la muerte den-
tro de los 6 meses siguientes al diagndstico, mientras
que otros muestran una lenta progresion de la enfer-
medad, probablemente debido a que presentan niveles
de CaS menos elevados.?* Los variables patrones de
crecimiento de esta neoplasia sugieren la necesidad
de un seguimiento a largo plazo.

Como la mayoria de los CP son funcionales, las
mediciones periddicas de CaS y PTH son extremada-
mente Utiles para monitorizar una eventual recurren-
cia. En la mayoria de los casos, la hipercalcemia pre-
cede cualquier evidencia fisica de recurrencia tumoral.
Los valores persistentemente altos de CaS, de PTH y
los sintomas relacionados a hipercalcemia indican en-
fermedad persistente o recurrente.™ Sin embargo, la
controversia puede iniciar cuando, después de la ciru-
gia, las cifras de PTH permanecen elevadas pero las
cifras de CaS han retornado a valores normales.

Un numero significativo de pacientes con normo-
calcemia después de la reseccién de un adenoma pa-
ratiroideo tiene niveles de PTH persistentemente ele-
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vados.5'° Este fendmeno se conoce como hiperpara-
tonemia normocalcémica compensadora.’® Es posible
considerarlo como una forma de hiperparatiroidismo
secundario, lo cual implica que esto ocurre como re-
sultado de una respuesta compensatoria a una ho-
meostasis del calcio anormal. Actualmente, no hay
un consenso sobre la fisiopatologia de este fendme-
no. Diversas explicaciones han sido sugeridas, entre
ellas la inminente persistencia o recurrencia del HPTP,
hipocalcemia, insuficiencia renal, deficiencia de vita-
mina D, remineralizacién 6sea, disminucion de la sen-
sibilidad periférica y renal a PTH o a la disminucion
de la absorcion del calcio.®® Se ha relacionado mas
frecuentemente con pacientes de edad avanzada y
con HPTP severo (tumores de gran tamaho y peso,
niveles de PTH preoperatorios severamente elevados
e importante desmineralizacién dsea).” La deficiencia
de vitamina D parece ser uno de los factores que tie-
nen mayor influencia en la PTH persistentemente ele-
vada y normocalcemia. Por lo menos, 30% de estos
pacientes tienen niveles bajos de vitamina D, tanto
en los valores preoperatorios como en los posteriores
al evento quirdrgico.” Esto reafirma el hecho de que
algunos de estos pacientes tienen una forma modera-
da de hiperparatiroidismo secundario con hipocalce-
mia debido a los niveles bajos de vitamina D y a la
posible remineralizacién 6sea.” Se ha sugerido que
los suplementos de vitamina D después de la parati-
roidectomia en pacientes con HPTP reduce la inci-
dencia de la elevacion persistente de PTH con nor-
mocalcemia postoperatoria.®™ Los pacientes con
HPTP avanzado tienen un significativo intercambio
6seo con remineralizacion de la cortical 6sea en el
periodo postoperatorio, lo cual condiciona un incre-
mento compensatorio de la secrecién de PTH para
mantener una concentracién extracelular normal del
calcio ionizado.® La elevacién de FA después de la
cirugia sugiere la presencia de un intercambio dseo
incrementado.”

Algunos estudios han reportado que los niveles de
PTH persistentemente elevados después de una ciru-
gia aparentemente exitosa es un fenémeno transitorio,
con una eventual resolucion y sin ninguna implicacion
obvia a largo plazo.” Sin embargo, realmente aun no
se ha definido si esta condicién es un fenémeno transi-
torio o un fenémeno crénico que predispone al HPTP
recurrente. Una pequefa proporciéon de pacientes (3%)
con elevacién persistente de PTH y normocalcemia
puede progresar a HPTP recurrente y presentar nueva-
mente niveles de CaS elevados.5'°

La curacion en el HPTP puede ser definida como la
persistencia de CaS normal 6 meses después de la
cirugia, independientemente de los niveles de PTH.!
En aquellos pacientes que presenten cifras postopera-
torias persistentemente elevadas de PTH con niveles
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normales de CaS, es importante considerar la posibili-
dad de que el paciente esté presentando este intere-
sante fendmeno denominado hiperparatonemia normo-
calcémica compensadora, antes de considerar una
eventual reintervencion.

El caso implica varios datos interesantes, no sélo
por la inusual manera de presentacion de una patolo-
gia poco comun, sino también por la presencia de un
fendmeno bioquimico, aun no comprendido completa-
mente y rara vez descrito en pacientes con CP, que
puede aparentar la persistencia de la enfermedad. Esta
paciente contaba con multiples factores para el desa-
rrollo de este fendmeno. La probabilidad de hipercalce-
mia subsiguiente obliga a mantener a este grupo de
pacientes a una estrecha vigilancia durante largo plazo.
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