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Resumen

Introduccién: El carcinoma de las glandulas paratiroides
(CP) descrito por De Quervain en 1909 representa una de las
neoplasias menos frecuentes; dado que el CP es funcional-
mente activo, el comportamiento clinico inicial es similar a las
neoplasias paratiroideas benignas. Caso clinico: Masculino
de 49 afos que acude a urgencias con nauseay vomito de una
semana de evolucion, a la exploracién se encontré aumento
de volumen del I6bulo izquierdo de glandula tiroides asociado
a hipercalcemia de 19 mg/dL y paratohormona de 1,873 pg/
mL, con gammagrama que mostré un tumor funcionante
localizado a glandula paratiroides inferior izquierda; con ultra-
sonido y tomografia previos fue sometido a cirugia. El estudio
histopatol6gico reportd cancer de paratiroides, por lo que se
reintervino, se efectud cirugia radical de cuello y posteriormente
radioterapia adyuvante. Conclusiones: El CP representa la
neoplasia menos frecuente; en pacientes con niveles de pa-
ratohormona mayores de 1,000 pg/mL e hipercalcemia mayor
de 14 mg/dL debe sospecharse dicha patologia.

Palabras clave: Cancer de paratiroides, hipercalcemia,
paratohormona.

INTRODUCCION

El cancer paratiroideo es una entidad clinico-patoldgica
rara, descrita por De Quervain' en 1909; la asociacién de
la hipercalcemia severa con CP fue reportada en 1938 por
Armstrong.2 A diferencia de otras neoplasias endocrinas
malignas el CP es funcionalmente activo y se caracteriza
por elevaciones importantes tanto de hormona paratiroidea
como hipercalcemia. El comportamiento clinico puede ser

Abstract

Introduction: Parathyroid cancer glands (PC) described by De
Quervain in 1909 represents one of less frequent neoplasm;
since PC is functionally active, the initial clinical behavior is
similar to benign parathyroid neoplasms. Clinical case: A
49-year-old male who went to the emergency with nausea and
vomiting of one week of evolution. On examination there was a
left lobe of the thyroid gland increase in the volume, associated
with hypercalcemia of 19 mg/dL and parathyroid hormone of
1,873 pg/mL, with a gammagram showed a functioning tumor
located to the left inferior parathyroid gland; with previous
ultrasound and tomography, he underwent surgery. The
histopathological study reported parathyroid cancer, a radical
surgery was performed in a second time, and radiotherapy was
prescribed. Conclusions: PC represents the less frequent
neoplasm; in patients with parathyroid hormone levels greater
than 1,000 pg/mL and hypercalcemia greater than 14 mg/dL,
this condition should be suspected.
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similar a las neoplasias paratiroideas benignas, resultando
dificil su diagnéstico preoperatorio. El tratamiento es qui-
rargico, el estudio histopatoldgico es indispensable para
el diagnéstico. Al acudir un paciente en el que se lleg6 al
diagnéstico por histopatologia, y siendo el segundo repor-
tado en el estado de Guanajuato, presentamos este caso,
haciendo énfasis en que el problema de los pacientes con
cancer de glandulas paratiroides es el subsiguiente control
de calcio, que es lo que puede llevarles a la muerte.
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CASO CLINICO

Masculino de 49 anos, originario de Leén, Guanajuato;
casado, con escolaridad primaria, dedicado a la industria
del zapato, sin antecedentes de importancia. Acude a
urgencias por presentar nausea y vomito de una semana
de evolucién posterior a viaje. A la exploracién fisica: FC
70 |/min; TA 140/80 mmHg; FR 16 r/min; crdneo y cara
normales, presencia de aliento urémico. Cuello: masa de
3 cm, localizada a lébulo tiroideo izquierdo, sin adeno-
patias; resto de exploraciéon normal, ausencia de signo de
Chvostek y de Trousseau. Con el diagnéstico presuntivo de
nédulo tiroideo izquierdo se solicitan examenes de labo-
ratorio que mostraron: Hb 9.6 g/dL; Hto 28 %; plaquetas
158,000; leucocitos 6,700/mcL; linfocitos 4,200/ mcL; T3
libre 3.20 nmol/L; T4 libre 0.70 nmol/L; TSH 0.50 mUI/L;
paratohormona (molécula intacta) 1,873 pg/mL; calcio 19
mg/dL; nitrégeno ureico en sangre 60 mg/dL; urea 146
mg/dL; creatinina 5 mg/dL. La radiografia tele de térax

Figura 1:

Telerradiografia de térax
gue muestra desviacion
de la trhquea hacia la
derecha; el ultrasonido de
cuello revelo presencia
de masa en lébulo
izquierdo de tiroides

(A) que corresponde a
glandula paratiroides
inferior izquierda; en (B)
imagen Doppler muestra
abundante irrigacién de
la paratiroides inferior
izquierda.

revelé desviacion a la derecha de la traquea; los estudios
de ultrasonido y tomograffa computarizada evidenciaron:
crecimiento a nivel de I6bulo tiroideo izquierdo de 6 cm
de didmetro con proyeccién a mediastino, la gammagra-
fia revel6 biodistribucién del MIBI marcado con Tc99m
anormal, por intensa captacion del I6bulo izquierdo en
toda la fase tiroidea y no se modificé en fase paratiroidea
(Figuras 1 a 3).

Previa preparacion por nefrologia, se procedi6 a
reseccion de tumor bilobulado de paratiroides inferior
izquierda con dimensiones de 70 X 50 X 40 mm, se
reporté patologia en examen transoperatorio: adenoma
de paratiroides, sin evidencia de malignidad (Figura 4).
El estudio de histopatologia revelé: microscopicamente,
parénquima de glandula paratiroides con proliferacion de
células principales agrupadas en sdbanas o nidos separados
y entremezclados con bandas gruesas de tejido conectivo,
asi como luces vasculares ectasicas infiltradas por grupos
de células neoplésicas de citoplasma escaso, ligeramente

Figura 2: Iméagenes de tomografia computarizada en cortes axiales a nivel de cuello (A) y (B) nivel de mediastino superior
gue muestran masa localizada en lébulo izquierdo de glandula tiroides, desviando la traquea a la derecha, que corresponde

a glandula paratiroides inferior izquierda.
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Figura 3: Al centellograma de glandula tiroides se observa: incremento global de tamafio del I6bulo izquierdo con biodistribu-
cion del MIBI marcado con Tc99m que muestra: intensa captacion que se mantiene en toda la fase tiroidea y no se modifica

en fase paratiroidea.

eosindfilo con nucleos redondos u ovales, con recuento
de cinco mitosis por cada 10 campos de gran aumento, se
observé capsula infiltrada por células neoplésicas que co-
rrespondfan a carcinoma de glandula paratiroides. Posterior
a la cirugfa, los niveles de calcio disminuyeron a 9.2 mg/
dL; ante resultados de patologfa a los 20 dias de la cirugfa
inicial se realiz6 complemento quirtrgico de radicalizacién,
se efectué diseccion funcional radical de cuello izquierdo
en niveles I, Iy IV, asi como complemento de niveles me-
diastinales VI y VI, sin documentarse enfermedad residual
macroscépica o microscopica. Catorce dias después se dio
seguimiento con niveles de calcio en 9.8 mg/dL, se inici6
radioterapia complementaria a nivel de cuello central y
mediastinal en dreas VI y VIl a dosis de 6,300 cGy en 35
fracciones y cuello a niveles lI-ll-1V izquierdos con 5,600
cQGy en 35 fracciones, siendo manejado el control de cal-
cio por nefrologia, manteniendo niveles entre 9.7 y 10.1
mg/dL; a tres meses de seguimiento no se detectan datos
de actividad local o regional del cancer de paratiroides y
continGa en control estrecho por nefrologia.

DISCUSION

El CP tiene una incidencia calculada de 0.015 por 100,000
habitantes, con prevalencia de 0.005%, que corresponde
a 1.25/10,000,000 de personas;? la escasa incidencia se
limita a reportes individuales y series institucionales. En una
revision sistematica de 22,225 casos de hiperparatiroidismo

primario registrados entre 1995 y 2003, el carcinoma de
paratiroides representé 0.74% de los casos.* En un estudio
retrospectivo de dos cohortes europeas de pacientes con
hiperparatiroidismo primario, la frecuencia de CP oscilé
entre 0.3 y 2.1%.> De 1988 a 2003, 224 pacientes con
carcinoma de paratiroides fueron identificados por los datos
del Registro de Vigilancia del Cancer, Epidemiologfa y Re-
sultados Finales (SEER);® durante este periodo la incidencia
de carcinoma paratiroideo aumenté de 3.58 a 5.73 por
10 millones de habitantes. El aumento estuvo acompana-
do de una disminucién significativa en la proporcién de
pacientes con tumores grandes (> 4 cm) y un incremento
en la proporcién con ganglios linfaticos negativos, lo que
sugiere que un diagnéstico mas temprano puede explicar
el aumento de la incidencia. De 2000 a 2012 la tasa de
incidencia de carcinoma de paratiroides (base de datos
SEER) fue de 0.36, y hubo una disminucién en la tasa
de incidencia entre 2000- 2002 y de 2010 a 2012.7 La
aparicién de carcinoma de paratiroides en pacientes con
neoplasia endocrina mdltiple tipo 1 (MENT) es muy rara;
s6lo se informé un caso en una serie de 348 de MEN1
(0.28%) de la Clinica Mayo desde 1977 hasta 2013. En
México, desde 1968 hasta 2012, existen dos pequefas
series reportadas, una de ocho pacientes en el Hospital
Siglo XXl y la otra de cuatro casos en el Instituto Nacional
de la Nutricion, ademas de cuatro casos aislados, uno de
ellos en Ledn, Guanajuato, siendo el presente el segundo
caso en el estado. La mediana de edad de la mayoria de
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las series se ubica entre 45y 51 afios y la proporcién entre
mujeres y hombres afectados es de 1:1.

Desde el punto de vista de su patogenia, se ha recono-
cido que la mutacion del gen supresor de tumores HRPT28
(también llamado CDC73), localizado en el cromosoma
1y que codifica parafibromina, proteina relacionada con
la regulacién de la expresion génica y la inhibicion de la
proliferacion celular, su mutacién ha sido confirmada tanto
en hiperparatiroidismo y sindrome del tumor de mandibula
(HPT-JT) como en el carcinoma esporadico de paratiroides.
A su vez, se estan investigando varios genes involucrados
en alteraciones de la via PI3K/AKT/MTOR en méas de 20%
de los casos y amplificacion de ciclina D1 en casi 30% de
los casos de CP.

En relacién a la presentacion clinica se observa el CP a
una edad media de 44 a 54 afios, sin diferencia entre gé-
neros, caracterizado por concentraciones medias de calcio
en suero de 14.6 a 15.9 mg/dL en 65 a 75% de los casos;
asociado a concentraciones séricas de paratohormona
(PTH) de cinco a 10 veces mas altas que el limite superior
normal. Otros datos clinicos son: presencia de crisis para-
tiroidea en 12% de los pacientes, masa en cuello de 34 a
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52%, enfermedad 6sea de 34 a 73%; enfermedad renal de
32 a70% de los casos; asociacién a pancreatitis de 1a 15%
de los pacientesy de 2 a 7% de los casos diagnosticados los
pacientes son asintomaticos.? El CP tiende a localizarse en
las glandulas paratiroides inferiores. La presencia de me-
tastasis en los ganglios linfaticos y de metastasis a distancia
(por lo general higado y hueso) se reporta hasta en 1/3 de
los pacientes al momento del diagnéstico.? En relacion con
los signos y sintomas de hiperparatiroidismo relacionados
con el CP que se pueden encontrar en el momento del
diagndstico son: resorcion 6sea subcortical, dolor dseo,
fracturas patoldgicas, masa palpable en el cuello, célculos
renales, enfermedad renal, célico renal, Glcera péptica
(datos de pirosis y regurgitaciones acidas por produccién
excesiva de dcido clorhidrico inducidas por hipercalcemia),
pancreatitis recidivante, fatiga, debilidad muscular, pérdida
de peso, anorexia, poliuria, polidipsia, hipertensién arterial,
deshidratacién, nausea y vomitos. Ciertas caracteristicas
clinicas ayudan a distinguir el CP del adenoma paratiroideo
debiéndose sospechar CP7 en los siguientes casos: a) hi-
percalcemia mayor de 14 mg/dL; b) concentracién de HPT
sérica mas alta que el doble de lo normal; ¢) masa cervical
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Figura 4: En (A) Procedimiento quirdrgico para extirpacion de glandula paratiroides inferior izquierda de 70 x 50 x 40 mm.
En (B), fotografias de pieza quirdrgica, peso 30 g, con dimensiones 7 x 5 x 5 cm, semiovoide, brillante rojiza con vasos
congestivos; al corte marrén con material achocolatado en su interior. En (C) microfotografia que muestra: células de cito-
plasmas eosindfilos, nucleos redondos a ovales, cromatina en grumos gruesos mal distribuida, nucléolos conspicuos. En (D),
proliferacion de células principales separadas por bandas gruesas de tejido conectivo. En (E), capsula y luces vasculares
infiltradas por grupos de células neoplasicas, que corresponden a cancer de glandula paratiroides.

AcTA Mepica GRUPO ANGELEs. 2019; 17 (4): 400-405 403



Saldivar GFM y cols. Cadncer de paratiroides

en paciente con hipercalcemia; d) pardlisis unilateral de
las cuerdas vocales; y e) enfermedad renal y esquelética
simultdneas con HPT sérica marcadamente elevada. La
sintomatologfa renal y 6sea se presenta de manera simul-
tanea en el momento del diagnéstico en 50% o menos de
los pacientes; en un estudio® que incluyé 43 casos de CP
se notifica que la prevalencia de nefrolitiasis e insuficiencia
renal varia entre 56 y 84%, respectivamente.’

El diagnéstico de carcinoma de paratiroides por lo ge-
neral se realiza en el momento de la cirugfa para corregir el
hiperparatiroidismo grave; sin embargo, el estudio histo-
patolégico es el que confirma el diagndstico, las caracte-
risticas patolégicas clasicas de un patrén trabecular, figuras
mitdticas, bandas fibrosas gruesas e invasién capsular y
vascular son altamente sugestivas de carcinoma de para-
tiroides.' Los dos criterios por los cuales un diagnéstico
de CP es definitivo son: la invasion local de estructuras
contiguas, ademds de nédulos linfaticos afectados o me-
tastasis a distancia. La invasién generalizada mas all4 de
la capsula, incluyendo la invasién vascular extracapsular
parecen correlacionarse mejor con el diagnéstico de can-
cer.? El uso de un panel inmunohistoquimico que incluye
parafibromina, galactin-3, PGP9.5 y Ki67 se ha sugerido
en una serie pequefa para ayudar en el diagnéstico del
carcinoma de paratiroides, con sensibilidad de 80% y
especificidad de 100%."

En cuanto a tipificacion por etapas del CP se recono-
ce que los datos disponibles sobre las caracteristicas del
tumor y el pronéstico son tan limitados que la propuesta
de un sistema de estadificacion en este momento es
prematura.’?

El tratamiento primario del CP es la cirugia; cuando el
tumor ya no es susceptible de intervencién quirdrgica, el
tratamiento se centra en el control de la hipercalcemia con
terapia médica, que puede incluir bifosfonatos, agentes
calcimiméticos o denosumab. Cuando se sospecha o se
conoce el diagnéstico de cancer de paratiroides antes de
la operacioén, la cirugfa inicial debe incluir paratiroidec-
tomia o reseccién en bloque de la masa paratiroidea y
cualquier tejido adyacente que haya sido invadido por un
tumor.? En el registro de vigilancia, epidemiologia y resul-
tados finales (SEER), 78.6% de los pacientes se someti6 a
una paratiroidectomia simple y 12.5% a una reseccién en
bloque;® esta Gltima podria incluir el I6bulo tiroideo ipsi-
lateral, el tejido alveolar y linfatico paratraqueal, el timo
o parte de los musculos del cuello y, en algunos casos, el
nervio laringeo recurrente. Algunos centros recomiendan
la diseccién de los ganglios linfaticos ipsilaterales, siendo
importante evitar la ruptura capsular; al respecto se men-
ciona que en la presentacioén inicial, muy pocos pacientes
con carcinoma de paratiroides tienen metastasis, ya sea
en los ganglios linfaticos regionales (< 5%) o en sitios dis-

tantes (< 2%). En la serie de casos de la National Cancer
Database'® con 286 pacientes, s6lo 16 (5.6%) presenta-
ron metdstasis en los ganglios linfaticos en el momento
de la cirugfa inicial, por lo que la cirugia debe incluir la
reseccion en bloque del tumor con todas las regiones de
posible invasion en ese momento;'* ya que en un andlisis
de publicaciones cientificas se indica que existe 8% de
recidiva después de la reseccién en bloque frente a 51%
de incidencia después de la paratiroidectomia estandar.
Por otra parte, la radioterapia adyuvante postquirdrgica
es plenamente indicada (como en el caso presentado)
de acuerdo a los reportes de Munson'” y su equipo y de
Busaidy? y colaboradores en los cuales se demuestra que
los pacientes que la recibieron tienen menos posibilida-
des de recidiva. Sin embargo, alrededor de 40 a 60% de
los pacientes padecen una recidiva postquirGrgica, por
lo comin de dos a cinco afos después de la reseccién
inicial; siendo en la mayoria de los casos la presencia
de hipercalcemia el dato que precede la manifestacion
enfermedad recidivante. Por lo general, la localizacién de
la recidiva es regional, ya sea en los tejidos del cuello o
en los ganglios linfaticos cervicales, e incluye alrededor
de dos tercios de los casos de recidiva. Con frecuencia,
las recidivas locales en el cuello son dificiles de identifi-
car porque el tumor puede ser pequefio y multifocal, y
pueden afectar el tejido cicatrizal de una cirugia anterior.
La ultraecografia, la exploracién con sestamibi y talio, y
la exploracién por tomograffa con emision de positrones
pueden ayudar a identificar la enfermedad recidivante
dificil de detectar.

Los pacientes con esta enfermedad se deben vigilar de
por vida porque pueden correr un riesgo relativamente
alto de recafdas; los pacientes en raras ocasiones mue-
ren por el tumor mismo, por lo regular fallecen por las
complicaciones metabdlicas del HPT descontrolado. En
la serie de 286 casos de la National Cancer Database'
se notifica que la tasa de supervivencia a 10 afos es de
aproximadamente 49%. En una serie mas pequefa se
notific una tasa de supervivencia a 10 anos de 77% que
podria estar relacionada con mejoras en los cuidados
médicos de apoyo y la prevencién de la hipercalcemia
mortal, en particular para los pacientes con enfermedad
irresecable, siendo la meta del tratamiento de todo
paciente con hiperparatiroidismo. El uso de liquidos
intravenosos, diuréticos e inhibidores de la resorcién,
como los bifosfonatos o la plicamicina, puede ayudar a
controlar la hipercalcemia, asi como los calcimiméticos'®
que bloquean directamente la secrecién de HPT. Con
relacion al pronéstico, en la serie de 286 casos'® antes
mencionada, la tasa de supervivencia a 10 afios se reporta
en 49%, mientras que en otra serie se notifica una tasa
de supervivencia a 10 afios de 77%.
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CONCLUSIONES

El cdncer de paratiroides representa una de las neoplasias
menos frecuentes; en pacientes con niveles de paratohor-
mona mayores de 1,000 pg/mL e hipercalcemia mayor de
14 mg/dL debe sospecharse dicha patologia.
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