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INTRODUCCIÓN

El carcinoma de paratiroides (CP) es una neoplasia endo-
crina infrecuente, que constituye menos del 1% del total de
hiperparatiroidismos primarios (HPP) (1-7). Se caracteriza
por marcadas elevaciones en los niveles de calcio y PTH plas-
máticos, así como por un comportamiento más agresivo que el
adenoma de paratiroides, con profundas manifestaciones clí-
nicas y afectación de órganos diana.

En los últimos años se han producido importantes avances
en los métodos de diagnóstico y localización, que se han apli-
cado al CP. Igualmente se han comercializado fármacos que
permiten un adecuado control de la calcemia, con menores
efectos adversos.

PROCESO DIAGNÓSTICO

Existen una serie de características demográficas, clínicas
y analíticas al diagnóstico del cuadro que sugieren la existen-
cia de un CP y no otras causas de HPP (Tabla I): 

—No existe predominio del CP por ningún sexo (1-3,8) y
la edad media es de 54 años (8), oscilando en las series más
importantes entre los 44 y 55 años (1-3,5,7,9,10).

—Suelen presentar la clínica típica de la hipercalcemia seve-
ra: debilidad (89%), poliuria y/o polidipsia (22-38%), artromial-
gias (27%), pérdida de peso (17%), anorexia, nauseas, vómitos,
estreñimiento, dolores óseos, etc (7,9). Tan sólo en un 2-7% (7)
no se aprecian síntomas, a diferencia del HPP donde la mayoría
son asintomáticos (11) o tienen mínimos síntomas (12).
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RESUMEN
El carcinoma de paratiroides es una neoplasia endocrina infrecuente,

difícil de diagnosticar a priori, aunque existen datos  clínicos y bioquími-
cos que lo sugieren, como las marcadas elevaciones en la calcemia y
parathormona, la clínica de hipercalcemia severa o afectación de órganos
diana y la palpación de una masa cervical. Se confirma por el análisis
histopatológico, la invasión local o la existencia de metástasis gangliona-
res o a distancia. Su tratamiento es quirúrgico, mediante una resección en
bloque, como única posibilidad para alcanzar su curación. Igualmente se
indica la cirugía de las metástasis si son accesibles, con intención paliati-
va sobre la hipercalcemia. No son eficaces la radioterapia ni la quimiote-
rapia para ello. En casos de hipercalcemia aguda o no susceptible de ciru-
gía, se emplean fármacos antirresortivos (bifosfonatos) para su control.
Se aconseja la realización de técnicas de localización previas a la reinter-
vención por persistencia o recurrencia tumorales. Entre ellas, la ecografía
cervical, TAC, RNM y la gammagrafía con Tc-99 sestamibi. 

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de paratiroides. Hipercalcemia. Hiper-
paratiroidismo. Diagnóstico. Tratamiento.

ABSTRACT
Parathyroid carcinoma is an uncommon endocrine malignancy, with

difficult diagnosis. There are several presenting clinical and biochemical
features that suggest it: much higher serum calcium and PTH levels than
parathyroid adenomas, symptoms of severe hypercalcemia, the classical
target organs affected and a palpable neck mass. Pathologic findings,
local invasion, lymph node and distant metastases prove the diagnosis.
Initial surgical therapy (en bloc dissection) is the only chance for cure it.
The management of recurrent and/or metastatic parathyroid carcinoma
is also surgical, resulting in significant palliation from hypercalcemia,
whereas radiation therapy and chemotherapy are not helpful. Bisphos
phonates (drugs that inhibit bone resorption) control acute and chronic
hypercalcemia when surgery is not effective or possible. Preoperative
localization studies (cervical ultrasound, CT scan, MRI and sestamibi
scan) are useful in patients with recurrent or persistent parathyroid can -
cer.
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—Se palpa a nivel cervical una masa en el 50% de las oca-
siones (1,2,7), lo cual es muy infrecuente en el HPP.

—Presentan con frecuencia afectación de órganos diana.
Así, la nefrolitiasis aparece en el 32-70% de los CP (3,5,7,10);
los signos de afectación ósea en el 41-91%, según el grado de
afectación ósea considerado (1,3,5,7,10) y la afectación con-
junta renal y ósea (muy rara en el HPP) se detecta en un 32-
53% de los CP (1,3,5,7,9,10). 

—La afectación del nervio laríngeo recurrente (sin otra
patología previa que la justifique) es muy sugestiva de CP (1). 

—La hipercalcemia del CP es mucho más severa (1-7) que
la del HPP, cuya detección en la mayoría de las ocasiones es
casual y leve (11). En el 65-75% de las ocasiones la calcemia
al diagnóstico es > 14 mg/dl (10,1-24 mg/dl) (1,2,13). En un
12-14% (5,14) de las ocasiones se presenta como crisis
hipercalcémica, siendo ello extremadamente raro en los ade-
nomas paratiroideos. 

—La PTH está elevada más de 5 veces por encima del
límite superior de la normalidad (2), a diferencia del HPP
donde no suele sobrepasar el doble del valor normal (11). 

Con todos estos datos se puede sospechar a priori el diag-
nóstico de CP, que sólo se confirma tras el análisis histopato-
lógico. Un “segundo momento” que sugiere el diagnóstico es
el intraoperatorio, donde las características macroscópicas del
tumor deben indicar al cirujano la existencia de un CP, reali-
zando una resección apropiada, como única posibilidad para
alcanzar su curación.

El diagnóstico histopatológico presenta gran dificultad,
incluso para anatomopatólogos expertos, y no es infrecuente
el diagnóstico de CP a posteriori tras la recurrencia tumoral
(local o a distancia) o de la hipercalcemia. Así, en una serie de
cirujanos con experiencia en paratiroides, hasta el 86% de los
CP no fueron apreciados inicialmente (8). Hoy existe una ten-
dencia a la realización de técnicas de localización tumoral
previas a la primera cirugía (gammagrafía con Tl-201, con
Tc-99m-MIBI (15), ecografía, TAC, etc.), para facilitarla. 

La punción con aguja fina y la biopsia no deben emplearse
ante la sospecha de CP, porque pueden provocar una disemi-
nación del mismo por el tracto de punción (16). El diagnóstico
intraoperatorio mediante cortes por congelación no es útil
(1,4,6).

Macroscópicamente el CP es de coloración grisáceo-
blanquecina, de consistencia firme, de aspecto ovoide y al
corte lobulado (2), mientras que el adenoma es de coloración
rojiza o parda brillante, blando y redondeado. En el 50-90%
(2,17) está rodeado por una cápsula fibrosa y densa, que se
adhiere fuertemente a los tejidos circundantes dificultando la
extirpación del tumor. Por el contrario, el adenoma paratiroi-
deo es fácilmente movilizado. La adhesión es la característi-
ca intraoperatoria que más debe hacer sospechar al cirujano
la existencia de un CP (2). El CP puede infiltrar órganos
vecinos (tiroides el más frecuente) y presentar afectación de
ganglios linfáticos cervicales o metástasis a distancia al
diagnóstico, lo cual, en los dos últimos supuestos, hace ine-
quívoco el diagnóstico (1,17). Sin embargo, ésto no está pre-
sente en la gran mayoría de los casos. Así, la afectación lin-
fática sólo aparece en el 15-17% (8,14), lo cual dificulta
mucho el diagnóstico. Hasta en un 20% de los casos las
características intraoperatorias son similares a las del adeno-
ma (4).

Microscópicamente, Shantz y Castleman (2) establecie-
ron unos criterios para diferenciar el adenoma del CP: 1) las
células tumorales presentan un aspecto uniforme, organizán-
dose con una arquitectura sólida, trabecular, que viene deter-
minada por las prolongaciones a modo de septos al interior
tumoral de la cápsula fibrosa (80-95% de los casos) (2,18),
siempre que no esté provocado por una hemorragia antigua o
cirugía previa; 2) presencia de mitosis (45-81%) dentro de
las células parenquimatosas, que es el criterio individual
microscópico de más valor (2), aunque esto no ha sido con-
firmado en series posteriores (18-20). Tan sólo el 22% de los
CP presentaban un alto índice mitótico, por encima de lo que
es habitual en lesiones benignas y pueden existir CP agresi-
vos sin mitosis (18); 3) invasión capsular (67%); 4) invasión
vascular (12-55%). 

Ninguna de estas características es patognomónica de CP
y todas ellas, incluida la invasión vascular, se han encontra-
do ocasionalmente en adenomas de paratiroides (4,20).
Cuantos más criterios reúna un tumor, más probable es que
se trate de un CP. Si además se objetiva invasión local,
metástasis ganglionares o a distancia, el diagnóstico se con-
f i r m a .

Otros procedimientos empleados en los últimos tiempos
para mejorar el diagnóstico, ofrecen pocas ventajas con res-
pecto a los clásicos. Así, la microscopía electrónica no dife-
rencia malignidad de benignidad (17,21). El análisis del con-
tenido nuclear y celular indica que el tamaño celular suele
ser mayor en el CP, aunque se superpone al del adenoma y la
relación núcleo/citoplasma es igualmente mayor en el CP.
Las atipias nucleares en las células tumorales son sugestivas
de CP (21), pero no patognomónicas, ya que se han descrito
con diferente frecuencia en los adenomas (1,2,18). La medi-
da del contenido de ADN nuclear por citometría de flujo,
(suele ser mayor en el CP que en el adenoma (20)), puede
tener valor en el diagnóstico del CP en casos dudosos (18),
aunque August y cols. (22) señalan que hasta en el 44% de
los mismos aparecen falsos negativos y no diferencia la
malignidad de la benignidad como parámetro único, aunque
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DIFERENCIAS CLÍNICO-ANALÍTICAS ENTRE EL HPP
(HIPERPLASIA O ADENOMA) Y EL CP

HPP11 CP

Sexo Femenino Indistinto
Edad diagnóstico 6ª década 54
Calcemia (mg/dl) 10,6 >14
PTH x 2 x 5-10
Fosfatasa Alcalina Límite superior x 3

normalidad
Crisis hipercalcémicas Excepcional 12-14%
Clínica Mínimos síntomas Frecuente
Masa palpable 5-10% 50%
Afectación No 16%
laríngeo recurrente

Nefrolitiasis < 20% 32-70%
Afectación ósea 10-25% 41-91%
Afectación radiológica < 5% Frecuente
Afectación renal Rara 32-53%
y ósea

HPP: Hiperparatiroidismo primario; CP: Carcinoma de Paratiroides

TABLA I



sí es útil en la predicción del comportamiento clínico del CP
(22). El patrón aneuploide de ADN es más frecuente (22) en
el CP, aunque también se describe con cierta frecuencia en
los adenomas (6,22-24).

TÉCNICAS DE LOCALIZACIÓN

Deben practicarse antes de realizar reintervenciones por
recurrencia local o a distancia o persistencia tumoral (se reco-
miendan al menos dos, que deben ser concordantes) (32). Hoy
en día, con la mejoría de su sensibilidad, se suelen realizar ruti-
nariamente cuando se detecta una hipercalcemia o elevación
de la PTH en su seguimiento. Debe comenzarse por la palpa-
ción cervical detenida, pues es el sitio de recurrencia más pre-
coz y frecuente y hasta el 45% de las recurrencias son palpa-
bles (37). Entre los métodos de localización se encuentran los
morfológicos como la ecografía cervical, para la detección de
pequeños tumores cervicales, especialmente los adyacentes al
tiroides o intratiroideos (38). Las características ecográficas
del CP son: masas hipoecoicas, grandes, de ecogenicidad no
homogénea, con contornos lobulados y con una relación pro-
fundidad/anchura ≥ 1 en el 95% de los casos. De este modo
puede diferenciarlos del adenoma de paratiroides, que es más
pequeño, hipoecoico, de ecogenicidad homogénea, bordes
lisos y relación profundidad/anchura <1 en el 95% de los casos
(39). Igualmente la detección ecográfica de invasión de estruc-
turas adyacentes, orienta el diagnóstico hacia el CP (40). Por
tanto, la ecografía no sólo es útil en la localización prequirúrgi-
ca, sino también en la diferenciación entre adenoma y carcino-
ma (39). Otras técnicas morfológicas son la radiografía de
tórax, la TAC, la RNM de tórax y abdomen, útiles en la detec-
ción de metástasis en estas localizaciones, la tomografía por
emisión de positrones y las radiografías óseas. Entre las prue-
bas morfofuncionales, la gammagrafía con Tc-99m sestamibi
es la más empleada, localiza la recurrencia e identifica metás-
tasis locales y a distancia, no diferenciando benignidad de
malignidad (15,41,42). Incluso, se ha empleado intraoperato-
riamente para la localización del tejido paratiroideo alterado
(43). La PET se ha empleado cuando el resto de técnicas son
equívocas o negativas y no parece tener utilidad (32).

Si no se llega al diagnóstico con las técnicas no invasivas,
o no existe concordancia entre sus hallazgos, se han empleado
otras técnicas invasivas de localización, como la cateteriza-
ción venosa selectiva prequirúrgica para PTH en cuello,
mediastino, venas hepática, renal, cava inferior e iliaca y la
arteriografía (44), para identificar múltiples sitios de recurren-
cia y tumor en localizaciones a distancia.

La sensibilidad de la ecografía, TAC, RNM, MIBI y cate-
terización venosa selectiva descrita es del 69, 67, 93, 79 y
83% respectivamente (32). 

Si no se encuentra el tumor o la recurrencia con las dife-
rentes técnicas de localización, se maneja con tratamiento
médico hasta que se localice y si no se controla la hipercalce-
mia, se reexploran el cuello y el mediastino para hallar enfer-
medad recurrente, aunque si ello se repite con frecuencia las
adherencias dificultarían posteriores localizaciones.

TRATAMIENTO

Debe estar dirigido a la extirpación del tumor primario, de
sus posibles recurrencias o metástasis y al control de la hiper-
calcemia, que es la principal causa de morbimortalidad.

CIRUGÍA

El tratamiento de elección es el quirúrgico, tanto en prime-
ra instancia, como en las sucesivas recurrencias y metástasis
accesibles con fines paliativos sobre la hipercalcemia. En el
89% de los casos es el único tratamiento realizado (8) y es la
única posibilidad de alcanzar la curación. Hay que explorar
las 4 paratiroides por la posibilidad de que coexista un adeno-
ma o hiperplasia en las demás glándulas (25-30). 

1. Debe realizarse una resección completa en bloque de
todo el tumor posible en la primera operación (cuando la pro-
babilidad de invasión local y a distancia es baja
(1,3,5,6,20,31)), junto con el istmo y el lóbulo tiroideo ipsila-
teral, extirpación de cualquier tejido contiguo al que se adhie-
ra el tumor (timo, músculos cervicales o tejido conectivo),
esqueletización de la traquea, extirpación de los ganglios lin-
fáticos paratraqueales, los traqueoesofágicos y mediastínicos
superiores, así como aquéllos que se encuentren aumentados
de tamaño. Si el nervio laríngeo recurrente está envuelto o
adherido por el tumor hay que extirparlo (3,7,14). Es muy
importante evitar la ruptura de la cápsula siempre que se sos-
peche un CP, pues favorecería la diseminación y recurrencias
locales del tumor, impidiendo su curación. La disección cervi-
cal radical extensa sólo está indicada en casos de invasión
local extensa clara en el momento de la cirugía, existencia de
múltiples ganglios cervicales aumentados de tamaño o en
reintervenciones en las que las cicatrices impiden delimitar la
extensión del tumor (2,4,5). No debe realizarse de forma pro-
filáctica, pues no mejora la supervivencia. 

A pesar de estas recomendaciones y debido al alto porcen-
taje de CP no diagnosticados a priori, hasta en el 60% de los
casos la cirugía inicial fue parcial y sólo en el 13% fue com-
pleta (8).

En el postoperatorio inmediato hay que monitorizar la cal-
cemia, ya que los pacientes en los que se elimina todo el
tumor pueden desarrollar hipocalcemia severa por el síndrome
del hueso hambriento, precisando grandes dosis de calcio iv y
calcitriol oral, disminuyendo las necesidades con el tiempo.
Posteriormente se deben realizar determinaciones de calcio y
PTH cada 3 meses. La hipercalcemia o hiperparatiroidismo(su
elevación es más precoz) (32) persistentes tras la cirugía del
CP suelen indicar la presencia de una extirpación incompleta
o de metástasis. La elevación durante el seguimiento de la cal-
cemia es indicativa de recurrencia tumoral y suele preceder a
la evidencia física de enfermedad recurrente. El seguimiento
debe realizarse de por vida, para alcanzar un diagnóstico pre-
coz de las recurrencias. 

2. Si el diagnóstico se hace a posteriori por el análisis
histopatológico de la pieza tumoral y existe invasión capsu-
lar o vascular extensa, el paciente permanece hipercalcémico
o las técnicas de localización muestran tumor residual, debe
realizarse una nueva exploración quirúrgica cervical, y rese-
car las estructuras adyacentes a donde estaba localizado el
tumor, pues el lecho quirúrgico es el lugar de mayor proba-
bilidad de recurrencia, extirpando igualmente el hemitiroi-
des (9). Si al reexplorar la pieza quirúrgica el CP tenía un
comportamiento muy agresivo, pueden existir ya metástasis
linfáticas o a distancia. Si no ocurre esto, suelen ser CP
menos agresivos y en ocasiones la simple resección tumoral
realizada puede ser curativa, no haciendo falta reintervenir
salvo que en el seguimiento se detecten elevaciones de la
calcemia y/o PTH.
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3. En el caso de que se detecte una recurrencia tumoral
local o a distancia, el tratamiento es también quirúrgico, rese-
cando ampliamente la zona afecta e incluyendo los ganglios
linfáticos regionales y otras estructuras envueltas a nivel cer-
vical. Esto se realizará tantas veces como sea preciso (6) y
accesibles sean las recurrencias, como tratamiento paliativo
(1,3,10), ya que de esta forma se facilita el manejo de la hiper-
calcemia asociada, se mitigan los síntomas relacionados con
la misma hasta en el 86% de las ocasiones (32) y se aumenta
la supervivencia. En muy contadas ocasiones la resección de
una primera recurrencia es curativa, describiéndose periodos
libres de recurrencia de hasta 7 años (33). Estas reintervencio-
nes consiguen la normocalcemia en el 68-75% de los casos si
es la segunda cirugía y en el 55% en la tercera (7,32). El único
factor significativo que predice la obtención de la normocal-
cemia tras la reintervención es la calcemia prequirúrgica (32).
Se ha descrito una importante morbilidad asociada con la rein-
tervención, principalmente debido a parálisis del nervio larín-
geo recurrente (17%) (32).

En el caso de las metástasis a distancia pulmonares, se reali-
za la metastasectomía de todas las posibles, incluso si son bilate-
rales o múltiples (hasta 34 en una sóla intervención (31)), alcan-
zándose la normocalcemia durante periodos de 1-3 años (6,10) y
hasta 10 años (34). En general se obtienen peores resultados que
a nivel cervical en el control de la hipercalcemia, aunque facilita
el control posterior de la misma con fármacos (3,5-8,10,31,35).
En ocasiones se requieren múltiples reintervenciones. Para su
indicación debe existir control de la enfermedad local a nivel
cervical, no otras metástasis concurrentes en otras localizaciones
y una historia natural indolente del tumor. Un intervalo libre de
enfermedad prolongado entre la primera cirugía y la aparición
de metástasis pulmonares, se correlaciona con una buena super-
vivencia tras la metastasectomía (31). A nivel hepático se puede
realizar de la misma manera la metastasectomía cuando son
accesibles. Se ha descrito la resección guiada por RNM intrao-
peratoria de una metástasis intracraneal con éxito (36).

RADIOTERAPIA

Se emplea junto con la cirugía en el 6% de los casos. Sólo
en el 1% de los casos se emplea como único tratamiento (8).
Los intentos de empleo de la radioterapia para el control del

volumen tumoral y su producción hormonal han sido inefecti-
vos en la mayoría de las ocasiones (1-4,7) y no ha demostrado
que mejore la supervivencia (3). Sólo en casos muy puntuales
(7,45,46) se ha descrito su utilidad, como en la radiación cervi-
cal preventiva de recurrencias locales (si existe alto riesgo de
ello por ruptura de la cápsula o cirugía incompleta) (20,22,45),
o de forma paliativa si no es posible la cirugía (47). 

TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO Y FARMACOLÓGICO

No hay datos favorables al empleo de la quimioterapia en
el CP, salvo excepciones (48-50) y no se ha demostrado que
aumente la supervivencia (3). No hay una pauta de tratamien-
to única y se han empleado múltiples combinaciones de fár-
macos (7,10,25,45). 

Cuando el tumor no es susceptible de resección quirúrgi-
ca, se puede alcanzar una larga supervivencia controlando la
hipercalcemia, con una adecuada hidratación y aumentando
la calciuria con diuréticos del asa, lo cual debido a las eleva-
das cifras de PTH y a la intensidad de la resorción ósea no
suele conseguirse. Por ello, se precisan otra serie de fárma-
cos para el control de la hipercalcemia. Los más usados hoy
en día son los bifosfonatos, que debido a su acción antirre-
sortiva disminuyen, al menos transitoriamente, la calcemia.
Dentro de este grupo se han empleado el clodronato (51,52),
el etidronato (53,54) y el pamidronato (6,31,55,56), que se
han utilizado también para el control de la hipercalcemia
previo a la cirugía.

Otros fármacos antirresortivos (mitramicina (3), calcitoni-
na (3,37,52,57), sóla o asociada a corticoides (58) y nitrato de
galio (10,59)) han sido empleados previamente a la aparición
de los bifosfonatos, desechándose por producir mayores efec-
tos adversos. 

Recientemente se han ensayado nuevos fármacos para el
control de la hipercalcemia tumoral, como el octreótide; los
agonistas del receptor de la PTH, que disminuyen los niveles
de PTH y calcio de forma aguda y mantienen estable la calce-
mia al menos 2 años, sin aparición de efectos adversos (60); y
la inmunización con péptidos PTH humanos y bovinos, que
inducen la producción de anticuerpos contra la PTH, bloque-
ando su unión con los receptores y normalizando la calcemia
durante 6 meses, sin efectos adversos relevantes (61,62).
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