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Carcinoma de paratiroides: diagnostico por fractura de fémur
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RESUMEN. Antecedentes: El carcinoma de
las glindulas paratiroides (CP) descrito por De
Quervain en 1909 representa la neoplasia menos
frecuente, siendo su incidencia de 1.25/10,000,000
personas. Se han reportado aproximadamente
1,000 casos de carcinoma paratiroideo en la lite-
ratura mundial. En México existen dos series, una
de ocho pacientes y otra de cuatro, ademas de
tres reportes de casos aislados. Dado que el CP es
funcionalmente activo el comportamiento clinico
inicial es similar a las neoplasias paratiroideas be-
nignas. Caso clinico: Femenino de 66 afios de edad
con dolor 6seo en muslo y fractura espontinea de
fémur, en la que se detectaron lesiones osteoliticas,
hipercalcemia, niveles elevados de fosfatasa alca-
lina y de paratohormona; con gammagrama que
mostr6 un tumor funcionante localizado en me-
diastino superior, fue sometida a extirpacion en
bloque con hemitiroidectomia derecha con tumor
de la glandula paratiroides. El estudio histopato-
légico reporté CP. Discusion: El CP representa la
neoplasia menos comiin; en pacientes con niveles
de paratohormona mayores de 1,000 pg/ml e hi-
percalcemia mayor de 14 mg/dl debe sospecharse
dicha patologia.
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Abstract. Background: Carcinoma of the
parathyroid gland (PC) described by De Quervain
since 1909, it represents the least common neoplasm,
with an incidence of 1,25/10,000,000 peoples. It has
been reported approximately 1,000 cases of CP in
world literature. There are two series in Mexico,
one of eight patients and other with four cases.
Because CP is functionally active, its early clinical
behavior is similar to that of parathyroid benign
neoplasms. Clinical case: A 66-year-old female
with history of thighbone pain and spontaneous
femoral fracture, osteolytic lesions, hypercalcemia,
elevated levels of alkaline phosphatase and
parathyroid hormone detected; the scintigraphy
showed a functioning tumor located in upper
mediastinum. By hemithyroidectomy in block,
the tumor was resected. Histopathological study
reported parathyroid carcinoma. Discussion: PC
is the least common neoplasia, in patients with
parathyroid hormone levels greater than 1,000
pg/ml and hypercalcemia upper of 14 mg/dl this
disease should be suspected.
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Introduccion

El carcinoma paratiroideo' (CP) es extremadamente raro,
representa entre 0.5 y 3% de los casos de hiperparatiroi-
dismo primario. La escasa incidencia se limita a reportes
individuales y pequefias series institucionales. A diferencia
de otras neoplasias endocrinas malignas el CP es funcio-
nalmente activo y se caracteriza por elevaciones impor-
tantes tanto de hormona paratiroidea como hipercalcemia
originando marcados sintomas de hiperparatiroidismo. El
comportamiento clinico puede ser similar a las neoplasias
paratiroideas benignas resultando dificil su diagndstico
preoperatorio. El tratamiento es quirurgico, el estudio histo-
patoldgico es indispensable para el diagnostico. Al presen-
tarse una paciente en la que se llegd al diagndstico de CP,
correspondiendo al primer caso diagnosticado en el Hospital
de Alta Especialidad del Bajio se realizo el presente reporte.

Caso clinico

Femenino de 66 aflos, canalizada por presentar fractura
espontanea de fémur derecho, con antecedentes de contacto
con humo de lefia desde la nifiez a la fecha, hipertension ar-
terial manejada con diuréticos tiazidicos. Inicia cuatro afios
antes con astenia progresiva, dificultad para concentrase,
sensacion de fatiga muscular, pirosis y regurgitacion acida
frecuente. Refiere nicturia, polaquiuria y ardor a la miccion
desde hace tres afios de forma intermitente (dias a semanas)
que desaparecen y reaparecen de seis a ocho veces por afio.
En cinco ocasiones ha manifestado colico renal con dura-
cion de 30 minutos a dos horas, el cual cede con butilhios-
cina. En los ultimos tres meses refiere pérdida de peso de 10
kg; agregandose de dos meses a la fecha dolor 6seo locali-
zado en cara anterior de muslo derecho y presenta fractura
espontanea de fémur derecho de dos dias de evolucion.

A la exploracion fisica: FC 80 x’; FR 20 x’; TA: 90/70
mmHg; Temp. 36.5° IMC de 19.92 kg/m?. Postura: en de-
cubito dorsal con semiflexion de rodilla derecha y rotacion
externa de cadera derecha, con acortamiento de extremidad
pélvica derecha; palidez de tegumentos (+++), mucosas re-
gularmente hidratadas, craneo y cara normales; cuello: in-
gurgitacion yugular grado II, tiroides normal, no adenome-
galias. Térax: ruidos cardiacos ritmicos, soplo sistolico en
foco tricuspideo, murmullo vesicular normal. Abdomen: pe-
ristalsis normal, blando, no doloroso, sin visceromegalias.
Extremidades: pélvica derecha con deformidad de muslo
derecho con edema moderado y dolor a la palpacion y cre-
pitacion, en posicion de semiflexion de rodilla y rotacion
externa de cadera, incapacidad funcional y pulsos periféri-
cos presentes.

Con diagnostico de fractura espontanea de fémur se so-
licitan: radiografias de pelvis y fémur bilateral (Figura 1);
posteroanterior de torax (normal); simples de craneo (ima-
genes en sal y pimienta y en sacabocados); y electrocardio-
grama (normal); los paraclinicos mostraron: Hb 8.7 g/l; eri-
trocitos 2.81 x 106 ul, HCT 25.4%; leucocitos 9.24 103 ul;
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neutroéfilos 67%, linfocitos 22%; plaquetas 483,000; crea-
tinina 1.4 mg/dl; acido urico 7.9 mg/dl; fosfatasa alcalina
249 U/l; urea 72.8 mg/dl; BUN 34 mg/dl; Na 140 mmol/l;
K 3.9 mmol/l; C1 106 mmol/l; Ca 10.3 mg/dl; P 2.3 mg/
dl y Mg 1.1 mg/dl; albumina 2.6 g/dl; globulinas 2.7 g/dl;
relacion albumina/globulinas = 1; calcio corregido 13.4 mg/
dl. El examen general de orina de aspecto turbio con 20-25
leucocitos/campo y cristales abundantes de urato y oxalato
de calcio.

Discusion

Con base en las imagenes radiograficas iniciales, la pri-
mera posibilidad diagnoéstica a descartar fue mieloma mul-
tiple, ya que tanto la edad, la sintomatologia (dolor 6seo,
fractura espontanea e imagenes liticas del fémur contralate-
ral a la fractura asi como las radiografias de craneo) apoya-
ban esta posibilidad, la cual fue desechada por la ausencia
de proteina de Bence-Jones y de proteinas ligeras k y A al
igual que médula o6sea sin células plasmaticas. Por otra par-
te, la presencia de hipercalcemia (calcio corregido de 13.4
mg/dl) (la paciente recibia tiazidas que incrementan la ab-
sorcion renal de calcio), la 2 microglobulinemia (elevada
en enfermedades linfoproliferativas como leucemia linfo-
citica cronica de células B, mieloma multiple y linfomas),
la hiperuricemia (que refleja incremento en el catabolismo
proteico y la baja considerable de peso) asi como la ele-
vacion de fosfatasa alcalina (relacionada en este caso con
incremento de destruccion 6sea) obligaron a descartar dife-
rentes posibilidades diagndsticas de neoplasia como: cancer
pulmonar (por la constante respiracion por afios de humo
de lefia y la posible produccion de proteina parecida a hor-
mona paratiroidea), cancer de glandula mamaria (por edad),
cancer urogenital o renal (por las manifestaciones de dafio
renal como la elevacion de urea y creatinina y la presencia
de calculos), cancer de tiroides (por incremento en el cata-
bolismo); neoplasias de tejido linfoide (por la elevacion de
B2 microglobulinemia) asi como enfermedades granuloma-

Figura 1: Radiografia anteroposterior de muslo derecho con fractura seg-
mentaria de fémur. La radiografia anteroposterior de pelvis muestra lesio-
nes liticas radiolucidas en imagen de pompas de jabon, que corresponde a
tumores pardos de hiperparatiroidismo.
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Figura 2: Tomografia axial computarizada con imagen de gammagrafia (99m Tc) sestamibi superpuesta en cortes axial, sagital y coronal que muestra:
masa tumoral paratraqueal derecha en mediastino superior que corresponde a carcinoma paratiroideo; ademas se observan lesiones liticas en ambas ca-

bezas humerales.

Figura 3: Resonancia magnética nuclear en corte axial, ponderada en T1
que muestra masa tumoral retrotiroidea y paratraqueal derecha en medias-
tino superior que corresponde a carcinoma paratiroideo.

tosas como tuberculosis (lugar de residencia) y sarcoidosis,
ademas de hiperparatiroidismo primario por adenoma para-
tiroideo (por afeccion de hueso y calculos renales), siendo la
elevacion de hormona paratiroidea (20 veces su valor nor-
mal en este caso) la confirmacion para el diagnostico (hasta
ese momento) de adenoma paratiroideo por hipercalcemia,
hipomagnesemia, fésforo en limites normales bajos y gran
elevacion de hormona paratiroidea (HPT) (con incidencia
de 1/1,000, siendo la causa mas frecuente de hipercalcemia,
principalmente en mujeres postmenopausicas); las image-
nes liticas del fémur izquierdo correspondian a tumores par-
dos del hiperparatiroidismo acompaiados de imagen en sal
y pimienta observada en huesos de craneo. Se efectuaron es-
tudios de gammagrafia con tecnecio (9m Tc) sestamibi (Fi-
gura 2) y resonancia magnética (Figura 3) para localizacion
del tumor en mediastino (ya que a nivel de cuello no fue
palpable) y la planeacion quirtrgica. Posterior a la cirugia,
el estudio histopatolégico y la inmunohistoquimica emitie-
ron el diagnostico definitivo de CP (Figura 4); los niveles
de paratohormona descendieron como era de esperarse a 40
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pg/ml. De manera retrospectiva se anota que la ingurgita-
cion yugular grado II (sin llegar a ser un sindrome de vena
cava superior) era ocasionada por la presencia del tumor,
ya que desaparecid posterior a la cirugia. Al quinto dia de
postoperatorio se observo: sindrome de hueso hambriento
(presente en 37% de los casos con CP sometidos a cirugia),
llamando la atencion nueva elevacion de paratohormona (12
veces su valor normal); abriendo varias posibilidades diag-
noésticas como: a) tejido paratiroideo remanente; b) tejido
paratiroideo ectopico; c) produccion de proteina parecida a
la paratohormona en otros tejidos (pulmon y ovario, princi-
palmente) y d) hiperparatiroidismo terciario refractario. Por
lo anterior se solicité nueva gammagrafia (con resultados
negativos), lo que confirmo6 hiperparatiroidismo refractario,
iniciandose manejo con calcimiméticos. La paciente con-
tinta en control por endocrinologia, cirugia oncologica y
vigilancia de la evolucion por ortopedia.

El cancer paratiroideo es una entidad clinico-patologi-
ca rara, descrita por De Quervain® en 1909; la asociacion
de la hipercalcemia severa con CP fue reportada en 1938
por Armstrong.’ Su incidencia calculada es de 0.015 por
100,000 habitantes, con prevalencia de 0.005%, correspon-
diendo a 1.25/10,000,000 de personas.* En México desde
1968 hasta 2012 existen dos pequeias series reportadas,
una de ocho pacientes en el Hospital Siglo XXI y la otra
de cuatro casos en el Instituto Nacional de la Nutricion,
ambas de centros de concentracion, ademas de tres casos
aislados. La mediana de edad de la mayoria de las series
se ubica entre 45 y 51 afios y la proporcion entre mujeres
y hombres afectados es de 1:1. La etiologia de CP es des-
conocida, se menciona que existe mayor riesgo de CP si
esta relacionado con la neoplasia endocrina multiple tipo
1 (sindrome de Wermer) por mutacion en el gen MEN1
productor de meninas, localizado en el cromosoma 11q13,
al igual que con defectos del gen HRPT2 que codifica a
la proteina parafibromina® y también con el hiperparatiroi-
dismo familiar aislado de patrén hereditario autosémico
dominante, ademas se le ha relacionado con la exposicion
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a radiaciones. El CP tiende a localizarse en las glandulas
paratiroides inferiores; el promedio reportado de tamafio
del CPesde 3.0 a 3.5 cm.

El cancer de paratiroides es hiperfuncionante, las ca-
racteristicas clinicas resultan de los efectos de la secrecion
excesiva de HPT con concentraciones séricas de tres a 10
veces mas altas de lo normal (20 veces en el este caso). En
relacidn con los signos y sintomas de hiperparatiroidismo
relacionados con el CP° que se pueden encontrar en mo-
mento del diagnostico (en letra cursiva los encontrados en
este caso) incluyen los siguientes: resorcion 6sea subcor-
tical, dolor 6seo, fracturas patoldgicas, masa palpable en
el cuello, céalculos renales, enfermedad renal, colico renal,
ulcera péptica (datos de pirosis y regurgitaciones acidas
por produccion excesiva de acido clorhidrico inducidas por
hipercalcemia), pancreatitis recidivante, fatiga, debilidad
muscular, pérdida de peso, anorexia, poliuria, polidipsia,
hipertension arterial, deshidratacion, ndusea y vomitos.
Ciertas caracteristicas clinicas ayudan a distinguir el CP
del adenoma paratiroideo (en cursiva los presentes en este
caso); debiéndose sospechar CP’ en los siguientes casos: a)
hipercalcemia mayor de 14 mg/dl; b) concentracion de HPT
sérica mas alta que el doble de lo normal; ¢) masa cervical
en paciente con hipercalcemia; d) paralisis unilateral de las
cuerdas vocales; y ) enfermedad renal y esquelética simul-
taneas con HPT sérica marcadamente elevada. La sintoma-
tologia renal y 6sea se presenta simultdineamente en el mo-
mento del diagnéstico en 50% o menos en los pacientes con
CP. En un estudio® que incluyo 43 casos de CP se notifica
que la prevalencia de nefrolitiasis e insuficiencia renal es de
56 y 84%, respectivamente. La evolucion del CP? es baja,
inicialmente muy pocos pacientes tienen metastasis en los
ganglios linfaticos regionales (< 5%) o en sitios distantes
(<2%).

El manejo médico de la hipercalcemia es prioritario, es-
pecialmente para los pacientes con enfermedad irresecable
y debe ser la meta inicial del tratamiento de todos los pa-
cientes con hiperparatiroidismo. El uso de liquidos intra-
venosos, diuréticos e inhibidores de la resorcion, como los
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Figura 4:

Cortes histologicos de carcinoma parati-
roideo, tincion hematoxilina y eosina que
muestran: a la izquierda, patron trabecular
y bandas fibrosas gruesas; a la derecha,
con mayor acercamiento, presencia de
macronucléolos y actividad mitotica.

bifosfonatos o la plicamicina, puede ayudar a controlar la
hipercalcemia y los calcimiméticos que bloquean directa-
mente la secrecion de HPT. No obstante, la unica terapia
eficaz para el CP'? es la cirugia; la sospecha preoperatoria
y el reconocimiento intraoperatorio son fundamentales. La
cirugia incluye la reseccion en bloque del tumor; al respec-
to, en un analisis de la literatura se indica que existe 8%
de recidiva después de la reseccion en bloque frente a 51%
de incidencia después de la paratiroidectomia estandar. En
la serie de casos de la National Cancer Database® con 286
pacientes, s6lo 16 (5.6%) presentaron metastasis en los
ganglios linfaticos en el momento de la cirugia. En algunos
pacientes no se identifica el CP ni antes ni después de la
cirugia, slo posterior a los estudios histopatologicos e his-
toquimicos!! se realiza un diagnostico correcto de CP (como
en el caso presentado).

Aproximadamente entre 40 y 60% de los pacientes
muestran recidiva® entre dos y cinco afios; en la mayoria
de los casos la localizacion es regional,'? siendo dificiles
de identificar porque el tumor puede ser pequeilo y mul-
tifocal. El estudio ultrasonografico y la gammagrafia con
sestamibi y talio asi como la tomografia con emision de
positrones pueden ayudar a identificar la enfermedad re-
cidivante. Las metastasis'® a distancia se manifiestan en
25% de los casos. En alrededor de 50% de los pacientes
el tumor estd rodeado de una céapsula fibrosa y densa, de
color blanco grisaceo, que infiltra los tejidos adyacentes.
Los criterios histopatologicos del CP fueron definidos por
Schantz y Castleman en 1973, quienes describieron: pa-
trén trabecular, figuras mitoticas, bandas fibrosas gruesas e
invasion vascular y sanguinea. En 1993 Bodenson redefi-
ni6 los criterios histoldgicos para el diagndstico, los cuales
son: presencia de crecimiento invasivo, macronucléolos y
actividad mitoética, siendo dificil distinguir entre los tumo-
res benignos y malignos de la paratiroides. En un estudio
de 286 casos los patodlogos describieron carcinomas bien
diferenciados en 80% de los pacientes. Debido a la baja
incidencia de CP, el American Joint Committee on Cancer
aun no formula un sistema de estadificacion, pues ni el ta-
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mafio del tumor ni la condicién de los ganglios linfaticos
son marcadores prondstico de importancia de esta neopla-
sia maligna. Actualmente la enfermedad se clasifica'* en
localizada, metastasica o recurrente; localizada, cuando
el cancer compromete a la glandula paratiroides con o sin
invasion de tejidos adyacentes; metastasica, si se presenta
una invasion a los ganglios linfaticos regionales (la mas
frecuente) o si se encuentra en otros sitios mas distantes
como el pulmoén, hueso, pancreas e higado; y recurrente
cuando reaparece con posterioridad a un control inicial de
la enfermedad. Este ultimo se manifiesta en 50% de los
pacientes y puede ocurrir hasta 34 afios después del diag-
nostico inicial. Con relacion al prondstico, en la serie® de
286 casos antes mencionada, la tasa de supervivencia a 10
aflos fue de 49%, mientras que en otra serie se notifico una
tasa de supervivencia a 10 afios de 77%. Por ultimo, en
relacion con los tumores pardos que presenta la paciente,
son reflejo de exceso de actividad de los osteoclastos que
consumen el hueso trabecular, afectan el periostio y origi-
nan dolor 6seo; estan constituidos por tejido fibroso, hueso
no laminar y vascularizacion de soporte, no existe matriz
oOsea, por lo que son radioltcidas y aparecen como lesiones
liticas en la radiografias, su nombre se debe a la coloracion
marroén originada por deposito de hemosiderina.

El CP representa la neoplasia menos comun. En pacien-
tes con niveles de paratohormona mayores de 1,000 pg/ml
e hipercalcemia mayor de 14 mg/dl debe sospecharse dicha
patologia.
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