Revista de Endocrinologia y Nutricién
Vol. 19, No. 3 ¢ Julio-Septiembre 2011
pp 106-112

Articulo original

Caracteristicas clinicas, bioquimicas
e histopatologicas del carcinoma de paratiroides
en el Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI

Ezequiel G Flores-Sanchez,* Victoria Mendoza-Zubieta,* Claudia Ramirez-Renteria,*
Gloria A Gonzalez-Villasefior,* Moisés Mercado*

Resumen

Antecedentes: El carcinoma de paratiroides (CP) es una causa poco
frecuente de hiperparatiroidismo, y debido a tal infrecuencia puede ser
confundido con el hiperparatiroidismo primario (HPP); a pesar de sus
caracteristicas clinicas y bioguimicas, no existen criterios diagndésticos
definidos en su totalidad y el tratamiento es quirdrgico. Objetivo: Com-
parar las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histopatoldgicas entre HPP
y CP. Material y métodos: Este fue un estudio retrospectivo, transversal
y comparativo realizado durante los Gltimos cinco afios a los pacientes
con HPP del Servicio de Endocrinologia. Se analizaron los niveles de
calcio, fésforo, paratohormona (PTH), funcion renal, densitometria 6sea
y reporte histopatoldgico. Para su andlisis se dividié en dos grupos: HPP
y CP. Se utiliz6 prueba de y?, t de Student y Wilcoxon. Resultados: De
218 pacientes con HPP la prevalencia de CP fue del 4%. Las causas del
HPP benigno fueron: adenoma (75%), hiperplasia (18%) y adenoma doble
(2%). La afeccion de las paratiroides inferiores por CP fue del 53%. EI CP
fue similar en hombres y mujeres (p = 0.022). La media de calcio sérico
en HPP fue de 11.4 mg/dL (9.0-21.2) y en CP de 14.2 mg/dL (12.5-
16.0) p < 0.001. La media de PTH en el HPP benigno fue 183.5 pg/mL
(33.4-4,647) y en CP de 940 pg/mL (410-1,214) p < 0.001. El tamafio
tumoral en promedio fue de 2.0 cm (0.3-6.0) en HPP benigno y 4.0 cm
(3.0-5.0) en CR, p < 0.001. El tumor palpable durante la valoracion inicial
fue 14.3% en HPP y 100% de CP. Creatinina de 0.90 mg/dL (0.50-2.31)
en HPP y 1.65 mg/dL (0.40-3.46) en CP, p < 0.012. Todos los pacientes
tuvieron un seguimiento minimo de cinco afios, la tasa de curacién fue
del 62%. Conclusion: La prevalencia de CP fue del 4%, en la valoracién
inicial presentaron una mayor frecuencia de tumor palpable en cuello,
enfermedad 6sea, renal, hipercalcemia y PTH marcadamente elevadas.

Palabras clave: Hipercalcemia, cancer de paratiroides, hiperparatiroi-
dismo primario.

Abstract

Background: Parathyroid carcinoma is rare cause of hyperparathyroidism.
The rarity of parathyroid carcinoma (PC) makes it easily confused with
primary hyperparathyroidism (HPP), despite clinical and biochemical
characteristics. There are no defined criteria for diagnosis. Its definitive
treatment is surgical by an experienced surgeon. Objective: To compare
clinical, biochemical and histopathological features between HPP and CP in
this series of patients. Methods: Retrospective cross-sectional, comparative
study, of the last five years in the endocrinology department. We analyzed
levels of calcium, phosphorus, parathyroid hormone (PTH), renal function,
bone densitometry and histopathology. Patients were classified into two
groups: benign HPP and CP. x? test, Student’s t and Wilcoxon were used.
Results: Of 218 patients with HPP CP prevalence was 4%. Benign HPP
causes were: adenoma (75%), hyperplasia (18%) and double adenoma
(2%). Inferior parathyroid glands were afected in 53% of CP. CP was similar
in men and women (p = 0.022), mean serum calcium was 11.4 mg/dL HPP
(9.0-21.2) and 14.2 mg/dL (12.5-16.0) in CR, p < 0.001, average PTH in
HPP was 183.5 pg/mL (33.4-4,647) and 940 pg/mL in CP (410-1,214) p
< 0.001; tumor size was 2.0 cm (0.3- 6.0) in HPP and 4.0 cm (3.0 -5.0)
p < 0.001 in CP, palpable tumor was 14.3% of HPP and 100% in CP; and
creatinine 0.90 mg/dL (0.50-2.31) in HPP and 1.65 mg/dL (0.40-3.46) in
CP, p < 0012. All patients had a minimum follow up of five years. The cure
rate was 62% at five years. Conclusion: The prevalence of CP was 4%,
where there is a higher frequency of palpable tumor, bone disease, renal,
marked hypercalcemia, elevated PTH levels and more severe complications.
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Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPP) se caracteriza por la
sobreproduccion de la hormona paratiroidea (PTH) y por la
elevacion del calcio sérico.! El HPP puede ser secundario a
un adenoma Unico (80-85%), a hiperplasia multiglandular
(10-15%) y al carcinoma (< 1).12

El carcinoma de paratiroides (CP) generalmente es
confundido durante la evaluacion preoperatoria con el
HPP, causado ya sea por adenoma paratiroideo o hiper-
plasia.® Existen datos clinicos y de laboratorio sugerentes
de carcinoma, pero estos hallazgos no son especificos.*
Actualmente no existe referencia de algin algoritmo o
estandar bien estructurado para su diagndstico, pueden
ser confundidos facilmente por adenomas atipicos durante
los estudios bioquimicos y de imagen, incluso se pueden
encontrar equivocaciones en reportes histopatoldgicos.®

En nuestro Hospital, en la Clinica de Paratiroides, tene-
mos una poblacion grande de pacientes con diagndstico de
HPP, esto nos puede ayudar a describir las caracteristicas
clinicas de esta enfermedad benigna y contrastarla con las
caracteristicas del CP, asi como analizar el comportamiento
de esta patologia en un hospital de tercer nivel de atencion.

En este estudio se compararon las caracteristicas clini-
cas, bioquimicas e histopatolégicas entre el HPP y el CP
en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Material y métodos

Fue un estudio retrospectivo, transversal y comparativo en-
tre pacientes con HPP benigno, por adenomas o hiperpla-
sia, y pacientes con CP. Se analizaron los casos consecutivos
de HPP de los ultimos cinco afios que se atendieron en el
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
CMN SXXI. Cabe mencionar que nuestro Comité Local de
Etica aprobo el protocolo.

Se incluyeron en el estudio los casos de HPP con ex-
pediente clinico completo, operados en esta unidad y
con reporte histopatoldgico completo. No se incluyeron
pacientes con diagnostico de hiperparatiroidismo secun-
dario o terciario. Se revisaron los expedientes, se tomo la
informacion clinica, bioquimica, imagenoldgica e histopa-
toldgica para el llenado de la hoja de recoleccion de datos.

Para el andlisis de datos se utiliz6 una estadistica des-
criptiva, medidas de tendencia central y de dispersion,
dependiendo de la distribucion de las variables. Para las
variables medidas con escala hominal se determinaron
frecuencias absolutas y porcentajes. La significancia de las
diferencias entre variables categoricas se determiné por la
prueba de x?, con correccién de continuidad de Yates o

con la prueba exacta de Fisher. Para las variables medidas
con escala cuantitativa, con distribucion normal, previa
determinacién de sesgo y curtosis se calcul6 el promedio
y la desviacién estandar, caso contrario se expresé en
mediana con rangos. Se consideré como estadisticamente
significativo el valor de p < 0.05.

Resultados

En esta serie, de un total de 218 pacientes con HPP, 210
se diagnosticaron con HPP benigno, de éstos el 75% era
secundario a adenoma paratiroideo, el 18% a hiperplasia y
el 3% a adenomas dobles. Los 8 pacientes restantes se diag-
nosticaron con CP, con una prevalencia de 4% (Figura 1).

En cuanto a la localizacién de las paratiroides afectadas,
un 53% fue en las paratiroides inferiores, 27% en inferior
derecha y 26% en inferior izquierda. En el 2% la localiza-
cion fue ectdpica.

Las principales manifestaciones clinicas se muestran en
el cuadro I. La edad de presentacién no mostro diferencia
significativa entre el HPP y el CP. El HPP fue mas frecuente
en la mujer mientras que el CP fue similar en hombres y
mujeres (p = 0.022).

Las concentraciones de calcio sérico en promedio fue-
ron de 11.45 mg/dL (9.0-21.2) en el HPP y de 14.2 mg/dL
(12.5-16) en el CP, p < 0.001. La media de concentracion
de PTH intacta (PTHi) fue de 183.5 pg/mL (33.4-4,647) en
HPP y més de 10 veces el valor normal, 940 pg/mL (410-
1,214)en CR p < 0.001. El valor medio del tamafio tumoral
fue de 2.0 cm (0.3-6.0) en HPP y de 4.0 cm (3.0-5.0) en
el CP p < 0.001, el tumor fue palpable en el 100% de los
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Figura 1. Causas del hiperparatiroidismo primario.
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Cuadro |. Caracteristicas clinicas y bioquimicas.

HPP benigno Carcinoma de paratiroides
n =210 n=8 p

Edad (afios) 55 (19-84) 44 (24-76) 0.135
Género (H/M) 210 (30/180) 8 (4/4) 0.022
Tamafio tumoral (cm) 2.0 (0.3-6.0) 4.0 (3.0-5.0) 0.001**
Tumor palpable (%) 14.3 100 0.001
Calcio sérico (mg/dL) 11.45 (9.0-21.2) 14.2 (12.5-16.0) < 0.001**
Fosforo sérico (mg/dL) 2.60 (1.50-4.70) 2.60 (1.70-3.40) 0.472
PTHi (pg/mL) 183.5 (33.4-4,647) 940 (410-1,214) < 0.001**
Calcio urinario (g/24 h) 290 (0.30-1,050) 540 (80-994) 0.095
Glucemia (mg/dL) 98 (61-212) 91 (87-111) 0.241
Creatinina sérica (mg/dL) 0.90 (0.50-2.31) 1.65 (0.40-3.46) 0.012*
Hemoglobina sérica (gr/dL) 13.8+2.1 11.8+1.36 0.029*
Fosfatasa alcalina (UI/L) 127 (61-1,030) 299 (146-1,400) 0.041*
IMC 27 (17.8-45.5) 27.5 (0-28) 0.346

* Resultado expresado como media + DE en variables con distribucién normal.
** Resultado expresado como mediana (valores minimo-maximo) en variables con distribucién no normal.

Cuadro Il. Sintomas y signos.

HPP Benigno Céancer de paratiroides
n =210 n=8
(%) (%) p
Litiasis renal 55.2 50 0.770
Nefrocalcinosis 25 50 0.095
Enfermedad renal (depuracion de creatinina < 60 mL/24 h)* 29 75 0.085
Osteoporosis 42.5 71.4 0.309
Enfermedad Gsea severa: tumores pardos 14 30 0.007
Gastritis 35.2 62.5 0.115
Pancreatitis 4 1 0.056

* Valor expresado por estimacién de depuracion de creatinina por férmula de Cockroft-Gault.

casos de CP y s6lo en el 14.3% de las lesiones benignas p
< 0.001. La fosfatasa alcalina en promedio fue de 127 UI/L
(61-1,030) en HPP y de 299 UI/L (146-1,400) en CP p <
0.04. La media de hemoglobina sérica fue de 13.8 g/dL +
2.1enHPPyde11.8¢g/dL + 1.36enel CP, p <0.029. La
media de creatinina sérica fue de 0.90 mg/dL (0.50-2.31)
en HPP y de 1.65 mg/dL (0.40-3.46) en el CR, p < 0.012.
Otras variables como el fosforo sérico, glucosa y el IMC
no mostraron diferencia estadisticamente significativa en
ambos grupos.

La enfermedad 6sea severa caracterizada por osteo-
distrofia renal, resorcién subperiostica marcada y en
forma caracteristica con la presencia de tumor pardo
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(osteoclastomas), se observo sélo en el 1.4% de pacien-
tes con HPP benigno y hasta en el 30% de los pacientes
con CP, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa. La enfermedad renal con una depuracion
de creatinina menor de 60 mL/24 h se observo en el 29%
en la enfermedad 6sea benignay hasta en el 75% de los
pacientes con CP, aunque tampoco fue estadisticamente
significativa (Cuadro Il). Asimismo se evalud la presencia
de hiperazoemia mediante la creatinina sérica como
marcador de dafio renal por la hipercalcemia, se observé
una mayor elevacion en los pacientes con CP 1.65 mg/
dL (0.40-3.46) vs 0.90 mg/dL (0.50-2.31) en HPP (p <
0.012). La litiasis renal, nefrocalcinosis, osteoporosis y
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pancreatitis no mostraron diferencia significativa entre
ambos grupos.

Las complicaciones postquirtrgicas como el sindrome
del hueso hambriento se presentaron en el 7% de los pa-
cientes con HPP y en el 37.5% del CP, p < 0.19. El dafio
renal residual valorado por la creatinina sérica fue de 0.87
mg/dL (0.30-1.07) en HPP y de 1.70 mg/dL (0.80-2.79)
en CP El hipoparatiroidismo postquirdrgico se observo
en el 31.7% de HPP y en el 75% de CP, p < 0.039. La
lesion del nervio laringeo recurrente y el hipoparatiroidis-
mo transitorio no mostraron diferencia significativa entre
ambos grupos.

Podemos ver que el CP en nuestra serie se presento
en personas mas jovenes, ademas de que afecté por igual
a hombres y mujeres. También las paratiroides afectadas
mostraron mayor crecimiento tumoral y en todos los casos
se demostré tumor palpable a la exploracidn fisica inicial.
En el 50% de los pacientes con CP la presentacion del
hiperparatiroidismo fue atipico con crisis paratiroidea en
4/8 (Ca > 14 mg/dL), y en un paciente con pancreatitis. La
enfermedad Gsea fue caracteristicamente més severa con
osteoporosis en 7/8 pacientes, en 2 de éstos, 7 pacientes
con severa resorcion subperiéstica (osteodistrofia renal) y
presencia de tumores pardos (osteoclastomas). Después del
tratamiento quirurgico, el 37.5% presentaron sindrome del
hueso hambriento y dafio renal residual con creatinina de
1.70 mg/dL (0.80-2.79), en el 25% del total de los pacien-
tes con CP presentaron hipoparatiroidismo postquirtrgico
permanente y un 3% presentd secuelas de lesion del nervio
laringeo recurrente. Cinco de los 8 pacientes (62%) presen-
taron criterios de curacion (calcio, fésforo y PTH normal)
después de la primera reseccién quirdrgica, 3 pacientes
requirieron reintervencion quirdrgica por datos de activi-
dad tumoral, de los cuales 2 se encuentran controlados, 1
continda con actividad tumoral y metastasis locorregional
(laringe y faringe) y recibira radioterapia externa. La tasa
de curacién a los 5 afios de seguimiento en nuestra serie
fue del 62%.

Discusioén

El HPP es causado principalmente por un adenoma de
paratiroides, sequido de la hiperplasia, adenoma doble y
rara vez por un carcinoma. En reportes de Estados Unidos y
Europa, el CP tiene una prevalencia del 1% en los pacientes
con HPP y hasta el 5% en Japon y paises de occidente.®
En nuestra serie fue del 4%, por tratarse de un hospital de
concentracion, es posible que la frecuencia de casos de
CP sea mayor a la de la poblacion general.

La edad de presentacion del CP es mas frecuente en-
tre los 40 a 50 afios de edad, y afecta por igual a ambos

sexos.” A diferencia, el HPP es mas frecuente en la mujer
con una proporcién de 3:1, y afecta a mayores de 50 afios.
En nuestra serie también encontramos estas caracteristicas.

De acuerdo a los estudios citados, la presencia de una
masa palpable en el cuello ha sido reportada en el 50% de
los pacientes con CP y en menos del 1% en pacientes con
HPTP;™® en nuestra serie en los 8 pacientes se encontré
un tumor palpable.

Asi también, los niveles de calcio sérico mayores de
14 mg/dL son comunes en el CP, en contraste con lo
encontrado en el HPP benigno donde se reporta de 1 a
2 mg/dL por encima de los niveles normales.® De igual
manera, las concentraciones de PTH en HPP rara vez
sobrepasan de 2 a 3 veces el nivel normal, mientras que
en CP frecuentemente ésta se eleva de 2 a 10 veces el
nivel normal.1%1

Otra caracteristica reportada en la literatura es la ele-
vacion de la fosfatasa alcalina en CP, comparada con HPP
benigno, este hallazgo es resultado de una mayor afectacion
Osea seguin reportan estudios especializados.*?'* Nosotros
encontramos una media de calcio de 14.2 mg/dL, de PTH
de 940 pg/mL y fosfatasa alcalina de 299 UI/L, coincidiendo
con lo reportado en otras series.

Sin embargo, ninguno de estos hallazgos es especifico
para el diagnostico de CP. Por este motivo, a través de una
alta sospecha clinica del cuadro y de la capacidad del ciru-
jano experto en reconocer las caracteristicas macroscopicas
de malignidad durante el transoperatorio, se puede decidir
por la extirpacion quirargica en bloque, con una tasa de
curacion mas alta en el momento de la cirugia.**

La afeccion renal (nefrolitiasis, nefrocalcinosis o dismi-
nucion del filtrado glomerular) es mucho mas frecuente
en CPR, de acuerdo a lo que se reporta, de 32 a 84% de los
pacientes!>®y s6lo en el 20% de HPP benigno, el dafio
residual de la funcién renal puede persistir después del
tratamiento quirdrgico. En nuestra serie no encontramos
diferencia significativa en el grado de afeccion de la funcion
renal, presencia de nefrolitiasis o nefrocalcinosis.

Los signos radioldgicos secundarios a HPP como la os-
teitis fibrosa quistica (resorcion 6sea subperiostica, signo de
sal y pimienta en huesos del craneo), ausencia de lamina
dura y osteopenia en la columna vertebral se reportan en
44 a 91% de pacientes con CP, contrastando con datos
radiolégicos especificos mas leves y en menos del 10% en
HPP benigno.*>17 Asi, es mas frecuente el sindrome del
hueso hambriento en el CP.

Los pacientes con CP se encuentran con mucho mas
riesgo de desarrollar complicaciones, como pancreatitis,
anemia y otras afectaciones organicas asociadas a cifras
elevadas de PTH y calcio, comparado con los pacientes
que presentan adenoma o hiperplasia.*® En nuestra serie
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la pancreatitis aguda se encontré en el 4% de los pacientes
con HPP benigno y en el 1% de los pacientes con CP,

Curiosamente el CP tiene predileccion por las glandulas
paratiroideas inferiores.'® En nuestra serie el 53% de los
casos de CP se localizé en las paratiroides inferiores, 26%
en inferior izquierda y 27% en inferior derecha.

El tratamiento definitivo del HPP es quirlrgico.??® La
apariencia macroscopica durante la reseccion quirdrgica
es importante que sea detectada por el cirujano experto, el
adenoma paratiroideo tiene textura blanda, color rojo/café y
no presenta adherencias a tejidos adyacentes.?® En contraste,
la descripcién clasica del CR, es de un tumor lobulado de
consistencia dura, textura fibrosa, frecuentemente adherido
a tejidos vecinos, incluyendo a la glandula tiroidea, tejido
muscular y nervio laringeo recurrente.?%2! La reseccion qui-
rurgica en bloque incluyendo el I6bulo tiroideo ipsilateral, y
la exploracion de los compartimentos ganglionares tienen los
mejores indices de curacién. En algunos casos invasivos, se
recomienda timectomia, reseccion de musculos del cuello
y del nervio laringeo recurrente.?? Es importante evitar la
ruptura de la capsula del tumor para no producir implanta-
ciones del tejido tumoral, para esto, es fundamental que el
tratamiento quirdrgico sea realizado por cirujanos expertos.z

Existen muchos reportes de CP indistinguibles del
adenoma paratiroideo, incluso con el diagnostico postqui-
rdrgico por medio de analisis histopatolégico.?* Shantz y
Castleman?® establecieron criterios para el diagnéstico pa-
tolégico de CP en 1973, éste incluye: presencia de capsula
fibrosa o trabéculas fibrosas, arquitectura celular trabecular,
presencia de figuras mitéticas e invasion capsular. Stojadi-
novic et al?¢, describen las caracteristicas morfoldgicas de
CP como: patron de crecimiento trabecular, bandas fibrosas
gruesas, invasion al musculo esquelético adyacente, inva-
sion vascular con parte del tumor adherido a la pared del
vaso sanguineo e invasion capsular. El tamafio del tumor
no parece tener un papel pronostico.?”

El andlisis del contenido nuclear demostré mayor con-
tenido de ADN con patréon aneuploide en CP, comparado
con el adenoma paratiroideo.?®

El gen supresor de tumores HRPT2 codifica la proteina
parafibromina, cuya funcién contintia en investigacion, par-
ticipa en la regulacién génica e inhibicion de la proliferacion
celular.?” Las mutaciones inactivadoras de la linea germinal
son responsables de un tipo autosémico dominante de HPP
familiar, sindrome tumor mandibular-hiperparatiroidismo
(HPT-JT). Estos pacientes estan predispuestos a fibromas
osificantes de la mandibula, lesiones renales quisticas y
tumorales, tumores uterinos y cancer de paratiroides. Se
han detectado mutaciones somaticas inactivadoras del gen
HRPT2 en la mayoria de los carcinomas esporadicos de
paratiroides. La deteccién de parafibromina por medio de
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inmunohistoquimica también puede proporcionar infor-
macién Gtil para el diagnéstico de CR28:30

Si el diagnostico de CP es realizado en el postoperato-
rio, muchos autores recomiendan la reintervencion com-
pletando la tiroidectomia total. Si se presenta un tumor
de paratiroides con limites definidos (sin invasién tejido
circundante), pero durante su estudio de patologia se
encuentra invasion de tejidos adyacentes, se recomienda
la reintervencion para remover todo el tejido tumoral.®!

El manejo postoperatorio en pacientes con CP debera
incluir la monitorizacidon de la concentracion de calcio
sérico. En los pacientes en los cuales el tumor ha sido com-
pletamente removido se puede presentar el sindrome del
hueso hambriento; por lo tanto, se requeriria administrar
calcio y calcitriol oral durante algunas semanas 0 meses.3!

En cuanto a las complicaciones postquirdrgicas, en nues-
tra serie, fueron mucho maés frecuentes en CP, el sindrome
del hueso hambriento se presentd en 37.7%, paralisis de
nervio laringeo recurrente en 3% e hipoparatiroidismo
transitorio y permanente en 25% cada uno.

La reseccién quirargica de las metastasis a distancia
(hueso y pulmon) para la desmasificacién tumoral como
terapia paliativa de la hipercalcemia ha dado mejoria.3?%
La quimioterapia y radioterapia como terapias adyuvantes
han tenido pobres resultados en el tratamiento de CP, su
uso es considerado s6lo en pacientes que no son candi-
datos para cirugia con hipercalcemia persistente. Cuando
el tumor no es accesible para tratamiento quirdrgico, el
tratamiento se limita al control de la hipercalcemia con
hidratacién, agentes calciomiméticos y bifosfonatos in-
travenosos. El cinacalcet es un calciomimético aprobado
para el tratamiento de la hipercalcemia en pacientes con
insuficiencia renal cronica y CP, aunque no esta disponible
en nuestro centro.

Conclusiones

El CP es una neoplasia poco frecuente, y en nuestra serie
mostrd una prevalencia del 4%.

Los pacientes con CP presentan caracteristicas clinicas
mas exageradas y sintomas mas severos, como tumor
palpable en la cara anterior del cuello, enfermedad 6sea,
enfermedad renal, hipercalcemia marcada y altas concen-
traciones de PTH.

Una sospecha clinica prequirtrgica de CP podria mejo-
rar el éxito del tratamiento y disminuir las complicaciones
secundarias de una prolongada exposicion a la hipercal-
cemia y al exceso de PTH, mejorando el prondstico y la
mortalidad. De no ser quirargico, el tratamiento de la
enfermedad se limita al control de la hipercalcemia con
hidratacion y farmacos.
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