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CASOS CLINICOS

Hiperparatiroidismo primario y cancer de
paratiroides: Caso clinico*

Drs. LUIS ROCHA A.!, CRISTOBAL SUAZO L.!, MIGUEL GONZALEZ P.!,
KUEN LEE CH.!, GONZALO ROSSEL D.!.

' Equipo Cirugia Cabeza y Cuello & Plastica Maxilofacial, Servicio de Cirugia, Complejo Asistencial Barros
Luco Trudeau. Santiago, Chile.

Abstract

Primary hyperparathyroidism and parathyroid cancer. Report of one case

We report a 51 years old female operated for a primary hyperparathyroidism that relapsed in two occa-
sions. After the first and second operation, the pathological study of the excised glands disclosed an adenoma.
After the second relapse, a parathyroid gland in the right lateral and upper cervical region, located with tech-
netium (Tc)-99m Sestamibi scintigraphy, was excised. The pathological study of the surgical piece disclosed
a parathyroid carcinoma without local lymph node involvement. A postoperative 18F-fluorodexyglucose
positron emission tomography did not show tumor dissemination.

Key words: Hyperparathyroidism, parathyroid cancer, parathyroid adenoma.

Resumen

Presentamos un caso de sexo femenino, operada por hiperparatiroidismo primario, con 2 recidivas pos-
teriores. En las 2 primeras oportunidades, el diagndstico histoldgico fue compatible con adenoma. La ultima
intervencion se debid realizar por una glandula ubicada, de acuerdo al Sestamibi Tc-99m, en la region cervical
lateral alta derecha. Se realizo exploracion supraomohiodea, efectuando la extirpacion de la glandula y adeno-
patias peritumorales. La biopsia definitiva informo carcinoma de paratiroides y ganglios linfaticos negativos
para neoplasia. Se realiz6 estudio de diseminacion y PET- FDG de control en el postoperatorio alejado, sin
nuevos hallazgos. Entre la primera y la segunda intervencion, se realizé una tiroidectomia total por un bocio
uninodular, cuya biopsia informé 3 paratiroides normotipicas, intratiroideas. En suma, se lograron identificar
histologicamente 6 glandulas paratiroides.

Palabras clave: Cancer, paratiroides, hiperparatiroidismo.

Introduccion de esta entidad se ha descrito como de evolucion
lenta, pero progresiva. Tiene tendencia a infiltrar

El carcinoma de paratiroides es una neoplasia localmente, a diseminarse a linfonodos regionales
maligna endocrina poco comun, descrita por primera y a presentar, eventualmente, metastasis pulmona-
vez por De Quevain, en 1904!. El comportamiento res. Menos frecuentemente, se describen también

*Recibido el 12 de Marzo de 2010 y aceptado para publicacion el 11 de Abril de 2010.
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localizaciones secundarias hepaticas y dseas**. La
mayoria de los tumores son funcionantes, secretando
altos niveles de paratohormona, desencadenando
calcemias bastante elevadas. La mortalidad se asocia
a enfermedad regional, metastasis a distancia y a
complicaciones secundarias a la hipercalcemia’. En
el presente trabajo, se reporta el caso de una pacien-
te operada por hiperparatiroidismo primario, con 2
recidivas, cuyo ultimo informe histologico evidencid
un carcinoma de paratiroides. Se efectia, ademas,
una revision de la literatura.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de sexo
femenino, de 51 afios al momento de su ingreso al
Hospital Barros Lucos Trudeau, en julio de 1988. Es
hipertensa en tratamiento, inico antecedente morbi-
do. Su motivo de derivacion, fue dolor 6seo genera-
lizado, asociado a una calcemia de 15,9 mg/dl.

Se realiz6 evaluacion clinica y de laboratorio,
destacando fosfatasas alcalinas de 868 U/L. Una
ecografia abdominal evidencia litiasis renal bilateral
y un cintigrama o6seo, se informa como sugerente
de hiperparatiroidismo. Se solicita paratohormona
(PTH) y cintigrama paratiroideo. La PTH (RIA) se
informa con un valor mayor de 12 ng/mL (normal:
menor de 1,6 ng/mL). Cintigrama sin hallazgos
patologicos. Se realiza extirpacion de paratiroides
inferior derecha, informando la biopsia: fragmento
de 3 cm, de color pardo amarillento, compatible con
adenoma paratiroideo.

La paciente permanece en control en endocrinolo-
gia, cursando con calcemias y paratohormona dentro
de rangos normales, exceptuando una oportunidad,
en la que se pesquisa una calcemia de 10,8 mg/
dl. Un cintigrama paratiroideo de control, resulta
normal. En las calcemias posteriores, el valor vol-
vi6 a su normalidad y la paciente se mantuvo en
observacion.

El afio 2000, por medio de una ecografia de
partes blandas de cuello, se pesquisa un bocio uni-
nodular derecho. Se realiza una puncion (PAAF), la
que informa neoplasia folicular, por lo que se realiza
tiroidectomia total, sin incidentes. La paciente conti-
nua controles en el policlinico de la especialidad. La
biopsia diferida informa tiroiditis linfocitica cronica
inespecifica, | paratiroides normotipica en el 16bulo
izquierdo y 2 paratiroides normotipicas en l6bulo
derecho, todas intratiroideas. Su calcemia de control
se informa en 13 mg/dL.

Se efectiia nuevo cintigrama, que revela tejido
paratiroideo hiperfuncionante, en relacioén al polo
superior del 16bulo tiroideo derecho. Su PTH intacta
es de 756 pg/ml. Se realiza extirpacion de paratiroi-

des superior derecha. La biopsia informa formacion
nodular de 2,5 cm, consistencia firme, café rojiza,
compatible con adenoma paratiroideo. En controles
postoperatorios se comprueban PTH y calcemias
normales.

La paciente se mantiene asintomatica hasta di-
ciembre del afio 2006, ocasién en la que presenta
sintomas de hiperparatiroidismo. Se solicitan exa-
menes que informan PTH de 377 ng/mL, calcemia
de 12,7 mg/dL y Sestamibi Tc-99m que revela
hipercaptacion bajo la glandula submandibular
derecha (Figura 1). En enero de 2007, se realiza
extirpacion del tumor y ganglios de grupos ITA y IIT
ipsilaterales.

La biopsia definitiva informé neoformacioén com-
puesta por células de tipo paratiroideas, con nucleos
redondos u ovalados, anisocariosis con actividad
mitotica de mas de 20 por 10 campos de aumento
mayor, sabanas neoplasicas divididas por gruesas
bandas fibrosas hialinizadas, invasién capsular y
vascular, compatible con carcinoma paratiroideo;
grupo IIA, 5 ganglios y grupo III, 6 ganglios, todos
negativos para cancer. No se realizé inmunohisto-
quimica, pues no se disponia de ella.

En el control ambulatorio, se complet6 estudio de
diseminacion y PET-FDG, los que no evidenciaron
nuevos hallazgos. Sus calcemias de control al igual
que la PTH, hasta el 5° mes postoperatorio, resulta-
ron normales. Luego de ello, la paciente se mantiene
en controles, fuera del hospital. Fue presentada en
Comité Oncologico, donde se decidid no realizar
Radioterapia, por considerarse extirpado el tumor en
su totalidad, con margenes quirargicos libres.

Gland. submaxilar
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Figura 1. Cintigrama Paratiroideo Sestamibi Tc-99m.
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Discusion

La incidencia del carcinoma de paratiroides se
describe como menos del 1% de los casos de hiper-
paratiroidismo primario®’. Las publicaciones des-
criben igual distribucion segun sexo®®. El rango de
edad promedio de presentacidn, se encuentra entre
los 40 y 55 afios.

Se presenta como una entidad aislada o puede
asociarse a un sindrome como NEM tipo I, IIA o
hipercalcemia hipocalcitrica familiar®!!. La clinica
y el laboratorio pueden sugerir el diagndstico, pero
los hallazgos son inespecificos. Calcemias sobre 14
mg/dL son muy sugerentes. La PTH estd elevada
habitualmente entre 3 a 10 veces el valor normal'>'4,
Los 6rganos mds frecuentemente afectados por la
hipercalcemia, son el rifién y el hueso®*!2. Ademas
de ello, estos pacientes tienen un elevado riesgo de
presentar pancreatitis aguda, enfermedad ulcerosa y
anemia. La morbimortalidad se asocia a enfermedad
regional, metastasis a distancia, pero principalmente,
a la severidad de la hipercalcemia.

Soélo un 50% de los tumores presentan morfologia
sospechosa en el intraoperatorio y alrededor de un
15% compromete las estructuras contiguas, inclu-
yendo tiroides, musculatura pretiroidea y nervio
laringeo recurrente®!>:16,

Shantz y Castleman'’, establecieron una serie
de criterios histopatoldgicos para el diagnostico en
1973:

1. Presencia de una cépsula fibrosa.

2. Arquitectura celular de tipo trabecular.

3. Presencia de figuras mitdticas.

4. Presencia de invasion capsular o vascular.

Stojadinovic'® describio las caracteristicas morfo-
logicas de este cancer:
. Patrén de crecimiento trabecular.
. Bandas fibrosas densas.
. Invasion al mutsculo esquelético adyacente.
. Invasion capsular.
. Invasion vascular.

DBk WN =

Con el analisis de Inmunohistoquimica se han
detectado algunas proteinas que se presentan con
mayor frecuencia en el carcinoma que en el adeno-
ma. Ki-27 se reporta en un 27% de los pacientes con
carcinoma, y un 2% de los pacientes con adenoma.
La proteina del Retinoblastoma, ha sido pesquisada
con mucha mayor frecuencia en los pacientes con
adenoma que en aquellos con carcinoma, en los que
incluso puede estar ausente; sin embargo, ninguno
de estos exdmenes constituye criterio diagnostico,
por ser muy inespecificos'®!.

El estudio de medicina nuclear, Sestamibi Tc-
99m, es efectivo en la localizacion de glandulas pa-

ratiroides hiperactivas y, si se asocia a una ecografia
de partes blandas de cuello, aumenta la sensibilidad
para su ubicacion.

En cuanto al tratamiento, muchos estudios han
puesto énfasis en la reseccion en bloque del 16bulo
tiroideo, el istmo y los ganglios del grupo central.
Cuando este procedimiento es efectuado como acto
terapéutico inicial, constituye la mejor opcion cura-
tiva para el paciente®!>16,

La radioterapia ha sido citada en la literatura,
sin embargo, los datos son escasos y sus resultados
discutibles. Su utilidad estaria dada en aquellos
casos con margenes positivos de reseccion o para
disminuir la recurrencia local. Existen muy pocos
antecedentes para considerarla como opcién de
tratamiento Ginico®.

En cuanto a la quimioterapia, se reporta en algu-
nas publicaciones, su utilizacion para el manejo de
hipercalcemias severas, ultilizando 5-Fluoracilo o
Ciclofosfamida, en caso de enfermedad metastasica
a distancia.

La recidiva posterior a la excision quirurgica es
comun con rangos entre un 38 y 78%, entre 1 mes
y 20 afios, con un promedio entre 2 y 5 aflos. La
sobrevida estimada a 5 y 10 afios es 85 y 49% res-
pectivamente!'2.

El caso expuesto previamente, se desarrolla en un
intervalo de 18 afios, donde la paciente curso largos
periodos asintomatica, observandose nuevos hallaz-
gos patologicos en dos oportunidades.

En relacion a este comportamiento, parece inte-
resante hacer referencia al Sindrome de Hiperpara-
tiroidismo-Tumor Maxilar, enfermedad hereditaria
autosomica dominante, relacionada al cromosoma 1.
Esta origina adenomas paratiroideos, fibromas osifi-
cantes de los maxilares, ademas de diversos tipos de
tumores renales. En relacion al Hiperparatiroidismo,
se describe el desarrollo de otros adenomas tras rese-
car el primero, hasta varios afios después. Se pesqui-
san nuevamente calcemias elevadas, habiendo tenido
valores normales, luego de la reseccion del primer
adenoma. Se informa una incidencia de carcinoma
hasta en un 5%, en estos pacientes.

Hasta el dia de hoy, nuestro hospital no cuenta
con Gamma Probe ni PTH intraoperatoria, ele-
mentos que podrian haber sido relevantes, even-
tualmente, en disminuir el numero de cirugias de
este paciente. A su vez, el contar con una ecografia
tiroidea, en el estudio de un paciente con Hiperpa-
ratiroidismo, puede evidenciar un bocio que requiera
resolucién quirtrgica, lo que permitiria evitar una
reintervencion.

Destacamos el nimero de glandulas paratiroides
encontradas, luego de cuatro intervenciones, llegan-
do a un total de seis, de las cuales tres resultaron
intratiroideas. En la literatura, se describe alrededor
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de un 13% de los adultos con més de 4 glandulas y
un 3% que tendria s6lo 3. La tltima paratiroides ex-
tirpada se ubic6 en un lugar atipico, la zona cervical
alta; hecho que se presentaria hasta en un 2% de los
casos, en glandulas ectopicas.

Al conocerse el diagnéstico histologico de carci-
noma paratiroideo, no se contaba con inmunohisto-
quimica. Sin embargo, tampoco se efectué en forma
diferida, por no ser un elemento definitorio en el
diagnéstico. Es importante recalcar que la sospecha
de éste, se genera por los criterios clinicos, de labo-
ratorio, intraoperatorios e histologicos. Sin embargo,
la certeza va a estar dada, finalmente, por la recu-
rrencia local, las metastasis regionales o a distancia.

Considerando que la paciente permanecidé con
calcemias normales luego de extirpada la ultima
paratiroides, la sospecha de que exista enfermedad
no diagnosticada debe plantearse, asi como tam-
bién, la eventual persistencia in situ de fragmentos
de aquellas paratiroides resecadas, descritas como
intratiroideas.

Un seguimiento periodico es indispensable, pues
las recurrencias pueden ser bastante tardias, como se
ha mencionado anteriormente.
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