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paratiroides

RESUMEN
El carcinoma de paratiroides es una neoplasia endocrina infrecuente,

dificil de diagnosticar a priori, aunque existen datos clinicosy bioquimi-
cos que lo sugieren, como las marcadas elevaciones en la calcemia y
parathormona, la clinica de hipercalcemia severa o afectacion de érganos
dianay la palpacion de una masa cervical. Se confirma por €l andlisis
histopatol 6gico, lainvasion local o la existencia de metéstasis gangliona
res o adistancia. Su tratamiento es quirdrgico, mediante una reseccion en
blogue, como Unica posibilidad para alcanzar su curacion. Igualmente se
indicalacirugia de las metéstasis si son accesibles, con intencién paliati-
vasobre la hipercalcemia. No son eficaces laradioterapia ni la quimiote-
rapia paraello. En casos de hipercal cemia aguda o no susceptible de ciru-
gia, se emplean farmacos antirresortivos (bifosfonatos) para su control.
Se aconseja la realizacién de técnicas de localizacion previas alareinter-
vencion por persistencia o recurrenciatumorales. Entre ellas, laecografia
cervical, TAC, RNM y lagammagrafia con Tc-99 sestamibi.
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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 calciumand 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) isthe only chance for cureit.
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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INTRODUCCION

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-
méticos, asi como por un comportamiento més agresivo que €
adenoma de paratiroides, con profundas manifestaciones cli-
nicasy afectacién de érganos diana.

En los Ultimos afios se han producido importantes avances
en los métodos de diagndstico y localizacion, que se han apli-
cado a CP. Igualmente se han comercializado farmacos que
permiten un adecuado control de la calcemia, con menores
efectos adversos.

Trabajo aceptado: 17 de abril de 2002

PROCESO DIAGNOSTICO

Existen una serie de caracteristicas demogréficas, clinicas
y analiticas al diagndstico del cuadro que sugieren la existen-
ciade un CPy no otras causas de HPP (Tablal):

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

—Suelen presentar la clinicatipica de la hipercalcemia seve-
ra debilidad (89%), poliuriay/o polidipsia (22-38%), artromial-
gias (27%), pérdida de peso (17%), anorexia, nauseas, vOmitos,
estrefiimiento, dolores 6seos, etc (7,9). Tan sdlo en un 2-7% (7)
no se aprecian sintomas, a diferencia del HPP donde lamayoria
son asintométicos (11) o tienen minimos sintomas (12).
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TABLA |

DIFERENCIAS CLINICO-ANALITICAS ENTRE EL HPP
(HIPERPLASIA O ADENOMA) Y EL CP

HPP™ CP
Sexo Femenino Indistinto
Edad diagndstico 62 década 54
Calcemia (mg/dl) 10,6 >14
PTH X2 x 5-10
Fosfatasa Alcalina Limite superior x3

normalidad
Crisis hipercalcémicas Excepcional 12-14%
Clinica Minimos sintomas Frecuente
Masa palpable 5-10% 50%
Afectacion No 16%
laringeo recurrente

Nefrolitiasis <20% 32-70%
Afectacion 6sea 10-25% 41-91%

Frecuente
32-53%

Afectacion radioldgica < 5%
Afectacion renal Rara
y 6sea

HPP: Hiperparatiroidismo primario; CP: Carcinoma de Paratiroides

—Sepapaanivel cervical unamasaen el 50% de las oca-
siones (1,2,7), lo cual es muy infrecuente en el HPP.

—Presentan con frecuencia afectacién de 6rganos diana.
Asi, lanefrolitiasis aparece en €l 32-70% de los CP (3,5,7,10);
los signos de afectacion Gsea en el 41-91%, segun el grado de
afectacion 6sea considerado (1,3,5,7,10) y la afectacion con-
juntarenal y 6sea (muy rara en el HPP) se detecta en un 32-
53% delos CP (1,3,5,7,9,10).

—La afectacion del nervio laringeo recurrente (sin otra
patologia previa que lajustifique) es muy sugestivade CP (1).

—L ahipercalcemiadel CP es mucho més severa (1-7) que
la del HPP, cuya deteccién en la mayoria de las ocasiones es
casual y leve (11). En el 65-75% de las ocasiones la calcemia
al diagndstico 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 €llo extremadamente raro en los ade-
nomas paratiroideos.

—La PTH esta elevada mas de 5 veces por encima del
limite superior de la normalidad (2), a diferencia del HPP
donde no suele sobrepasar €l doble del valor normal (11).

Con todos estos datos se puede sospechar a priori € diag-
nostico de CP, que solo se confirmatras el andlisis histopato-
I6gico. Un “segundo momento” que sugiere el diagnostico es
el intraoperatorio, donde |as caracteristicas macroscopicas del
tumor deben indicar a cirujano la existencia de un CP, reali-
zando una reseccion apropiada, como Unica posibilidad para
alcanzar su curacion.

El diagnéstico histopatoldgico presenta gran dificultad,
incluso para anatomopatélogos expertos, y no es infrecuente
el diagndstico de CP a posteriori tras la recurrencia tumoral
(local o adistancia) o delahipercalcemia. Asi, en unaserie de
cirujanos con experiencia en paratiroides, hasta el 86% de los
CP no fueron apreciados inicialmente (8). Hoy existe unaten-
dencia a la realizacion de técnicas de localizacion tumoral
previas a la primera cirugia (gammagrafia con TI-201, con
Tc-99m-MIBI (15), ecografia, TAC, etc.), parafacilitarla
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Lapuncidn con agujafinay labiopsia no deben emplearse
ante la sospecha de CP, porque pueden provocar una disemi-
nacion del mismo por € tracto de puncidn (16). El diagndstico
intraoperatorio mediante cortes por congelacion no es Util
(1,4,6).

Macroscopicamente €l CP es de coloracion grisaceo-
blanquecina, de consistencia firme, de aspecto ovoidey al
corte lobulado (2), mientras que el adenoma es de coloracion
rojiza o parda brillante, blando y redondeado. En el 50-90%
(2,17) esta rodeado por una cépsulafibrosay densa, que se
adhiere fuertemente a los tejidos circundantes dificultando la
extirpacion del tumor. Por el contrario, €l adenoma paratiroi-
deo es facilmente movilizado. La adhesion es la caracteristi-
caintraoperatoria que més debe hacer sospechar al cirujano
la existencia de un CP (2). El CP puede infiltrar 6rganos
vecinos (tiroides el mas frecuente) y presentar af ectacion de
ganglios linféticos cervicales o metastasis a distancia a
diagnostico, lo cual, en los dos Ultimos supuestos, hace ine-
quivoco €l diagnostico (1,17). Sin embargo, ésto no esta pre-
sente en la gran mayoria de los casos. Asi, la afectacion lin-
faticasolo apareceen e 15-17% (8,14), lo cual dificulta
mucho el diagnéstico. Hasta en un 20% de los casos las
caracteristicas intraoperatorias son similares alas del adeno-
ma (4).

Microscopicamente, Shantz y Castleman (2) establecie-
ron unos criterios para diferenciar el adenomadel CP: 1) las
células tumoral es presentan un aspecto uniforme, organizan-
dose con una arquitectura solida, trabecular, que viene deter-
minada por |as prolongaciones a modo de septos al interior
tumoral de la capsula fibrosa (80-95% de los casos) (2,18),
siempre que no esté provocado por una hemorragia antigua o
cirugia previa; 2) presencia de mitosis (45-81%) dentro de
las células parenquimatosas, que es € criterio individual
microscopico de mas valor (2), aungue esto no ha sido con-
firmado en series posteriores (18-20). Tan solo el 22% de los
CP presentaban un alto indice mitético, por encimade lo que
es habitual en lesiones benignasy pueden existir CP agresi-
vos sin mitosis (18); 3) invasion capsular (67%); 4) invasion
vascular (12-55%).

Ninguna de estas caracteristicas es patognomonica de CP
y todas €ellas, incluida lainvasion vascular, se han encontra-
do ocasionalmente en adenomas de paratiroides (4,20).
Cuantos mas criterios refina un tumor, mas probable es que
se trate de un CP. Si ademés se objetiva invasion local,
metastasis ganglionares o a distancia, el diagndstico se con-
firma.

Otros procedimientos empleados en |os Ultimos tiempos
para mejorar el diagnéstico, ofrecen pocas ventajas con res-
pecto alos cléasicos. Asi, la microscopia electrénica no dife-
renciamalignidad de benignidad (17,21). El andlisis del con-
tenido nuclear y celular indica que el tamarfio celular suele
ser mayor en el CP, aungue se superpone a del adenomay la
relacion nicleo/citoplasma es igualmente mayor en el CP.
Las atipias nucleares en las células tumoral es son sugestivas
de CP (21), pero no patognomadnicas, ya que se han descrito
con diferente frecuencia en los adenomas (1,2,18). La medi-
da del contenido de ADN nuclear por citometria de flujo,
(suele ser mayor en el CP que en el adenoma (20)), puede
tener valor en el diagnéstico del CP en casos dudosos (18),
aunque August y cols. (22) sefialan que hasta en el 44% de
los mismos aparecen falsos negativos y no diferencia la
malignidad de la benignidad como parametro Unico, aunque
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si es Util en la prediccién del comportamiento clinico del CP
(22). El patron aneuploide de ADN es més frecuente (22) en
el CP, aunque también se describe con cierta frecuencia en
|os adenomas (6,22-24).

TECNICAS DE LOCALIZACION

Deben practicarse antes de realizar reintervenciones por
recurrencialocal o adistancia o persistenciatumoral (se reco-
miendan al menos dos, que deben ser concordantes) (32). Hoy
en dia, con lamejoriade su sensibilidad, se suelen realizar ruti-
nariamente cuando se detecta una hipercalcemia o elevacion
delaPTH en su seguimiento. Debe comenzarse por la palpa
cién cervical detenida, pues es el sitio de recurrencia mas pre-
coz y frecuente y hasta el 45% de las recurrencias son palpa-
bles (37). Entre los métodos de localizacion se encuentran los
morfol dgicos como la ecografia cervical, parala deteccion de
pequefios tumores cervicales, especialmente |os adyacentes al
tiroides o intratiroideos (38). Las caracteristicas ecogréficas
del CP son: masas hipoecoicas, grandes, de ecogenicidad no
homogénea, con contornos lobulados y con unarelacién pro-
fundidad/anchura® 1 en el 95% de los casos. De este modo
puede diferenciarlos del adenoma de paratiroides, que es mas
pequefio, hipoecoico, de ecogenicidad homogénea, bordes
lisosy relacién profundidad/anchura <1 en el 95% de los casos
(39). Igualmente la deteccion ecogréfica de invasion de estruc-
turas adyacentes, orienta el diagnostico hacia el CP (40). Por
tanto, la ecografia no solo es Util en lalocalizacion prequirdrgi-
ca, sino también en la diferenciacion entre adenomay carcino-
ma (39). Otras técnicas morfoldgicas son la radiografia de
térax, laTAC, laRNM de térax y abdomen, (tiles en la detec-
cion de metastasis en estas localizaciones, |a tomografia por
emision de positronesy las radiografias éseas. Entre las prue-
bas morfofuncionales, la gammagrafia con Tc-99m sestamibi
eslamés empleada, localizala recurrencia e identifica metés-
tasis locales y a distancia, no diferenciando benignidad de
malignidad (15,41,42). Incluso, se ha empleado intraoperato-
riamente para lalocalizacion del tejido paratiroideo alterado
(43). La PET se ha empleado cuando €l resto de técnicas son
equivocas 0 negativas y no parece tener utilidad (32).

Si no sellegaal diagnéstico con las técnicas no invasivas,
0 no existe concordancia entre sus hallazgos, se han empleado
otras técnicas invasivas de localizacion, como la cateteriza-
cién venosa selectiva prequirdrgica para PTH en cudlo,
mediastino, venas hepética, renal, cava inferior e iliacay la
arteriografia (44), paraidentificar miltiples sitios de recurrer+
ciay tumor en localizaciones a distancia.

Lasensibilidad de la ecografia, TAC, RNM, MIBI y cate-
terizacion 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 localizacion, se manegja con tratamiento
medico hasta que se localice y si no se controla la hipercalce-
mia, se reexploran el cuelloy el mediastino para hallar enfer-
medad recurrente, aunque si ello se repite con frecuencia las
adherencias dificultarian posteriores localizaciones.

TRATAMIENTO

Debe estar dirigido ala extirpacion del tumor primario, de
sus posibles recurrencias o metastasis y a control de la hiper-
calcemia, que eslaprincipal causa de morbimortalidad.

CIRUGIA

El tratamiento de eleccion es el quirdrgico, tanto en prime-
ra instancia, como en las sucesivas recurrencias y metastasis
accesibles con fines paliativos sobre la hipercalcemia. En el
89% de los casos es el Unico tratamiento realizado (8) y esla
Unica posibilidad de alcanzar la curacion. Hay que explorar
las 4 paratiroides por la posibilidad de que coexista un adeno-
ma o hiperplasia en las demés glandulas (25-30).

1. Debe realizarse una reseccion completa en bloque de
todo €l tumor posible en la primera operacién (cuando la pro-
babilidad de invasiéon loca y a distancia es baa
(1,3,5,6,20,31)), junto con el istmo y €l 16bulo tiroideo ipsila
teral, extirpacion de cualquier tgjido contiguo a que se adhie-
ra el tumor (timo, musculos cervicales o tejido conectivo),
esquel etizacion de la traguea, extirpacion de los ganglios lin-
féticos paratraqueales, 10s traqueoesofégicos y mediastinicos
superiores, asi como agquéllos que se encuentren aumentados
de tamafio. Si € nervio laringeo recurrente esta envuelto o
adherido por el tumor hay que extirparlo (3,7,14). Es muy
importante evitar la ruptura de la cépsula siempre que se sos-
peche un CP, pues favoreceria la diseminacion y recurrencias
locales del tumor, impidiendo su curacion. La diseccion cervi-
cal radical extensa sdlo esta indicada en casos de invasion
local extensa clara en el momento de la cirugia, existencia de
multiples ganglios cervicales aumentados de tamafio o en
reintervenciones en las que las cicatrices impiden delimitar la
extension del tumor (2,4,5). No debe realizarse de forma pro-
fil&ctica, pues no mejorala supervivencia.

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

En € postoperatorio inmediato hay que monitorizar la cal-
cemia, ya que los pacientes en los que se elimina todo el
tumor pueden desarrollar hipocalcemia severapor € sindrome
del hueso hambriento, precisando grandes dosisde 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
elevacion es mas precoz) (32) persistentes tras la cirugia del
CP suelen indicar la presencia de una extirpacion incompleta
0 de metéstasis. La elevacion durante el seguimiento de lacal-
cemia es indicativa de recurrencia tumoral y suele preceder a
la evidencia fisica de enfermedad recurrente. El seguimiento
debe readlizarse de por vida, para alcanzar un diagnéstico pre-
coz de las recurrencias.

2. Si el diagnostico se hace a posteriori por el analisis
histopatol 6gico de la pieza tumoral y existe invasién capsu-
lar o vascular extensa, el paciente permanece hipercal cémico
0 las técnicas de localizacién muestran tumor residual, debe
realizarse una nueva exploracién quirdrgica cervical, y rese-
car las estructuras adyacentes a donde estaba localizado el
tumor, pues el lecho quirlrgico es el lugar de mayor proba-
bilidad de recurrencia, extirpando igualmente el hemitiroi-
des (9). Si al reexplorar la pieza quirdrgica el CP teniaun
comportamiento muy agresivo, pueden existir ya metastasis
linfaticas o adistancia. S no ocurre esto, suelen ser CP
Menos agresivos y en ocasiones la simple reseccién tumoral
realizada puede ser curativa, no haciendo falta reintervenir
salvo que en el seguimiento se detecten elevaciones de la
calcemiay/o PTH.
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3. En e caso de que se detecte una recurrencia tumoral
local o adistancia, € tratamiento es también quirdrgico, rese-
cando ampliamente la zona afecta e incluyendo los ganglios
linféticos regionales y otras estructuras envueltas a nivel cer-
vical. Esto se redlizara tantas veces como sea preciso (6) y
accesibles sean las recurrencias, como tratamiento paliativo
(1,3,10), yaque de estaforma se facilitael manejo de la hiper-
calcemia asociada, se mitigan los sintomas relacionados con
la misma hasta en el 86% de las ocasiones (32) y se aumenta
la supervivencia. En muy contadas ocasiones la reseccion de
una primera recurrencia es curativa, describiéndose periodos
libres de recurrencia de hasta 7 afios (33). Estas reintervencio-
nes consiguen la normocalcemia en €l 68-75% de los casos si
eslasegundacirugiay en el 55% en latercera(7,32). El Unico
factor significativo que predice la obtencion de la normocal-
cemiatras lareintervencién es la calcemia prequirirgica (32).
Se ha descrito unaimportante morbilidad asociada con larein-
tervencion, principalmente debido a pardlisis del nervio larin-
geo recurrente (17%) (32).

En el caso de las metéstasis a distancia pulmonares, se reali-
zalametastasectomia de todas las posibles, incluso s son bilate-
raes o multiples (hasta 34 en una sdlaintervencion (31)), acan-
zéndose la normocal cemia durante periodos de 1-3 afios (6,10) y
hasta 10 afios (34). En general se obtienen peores resultados que
anivd cervical en d control de la hipercalcemia, aunque facilita
el control posterior de lamisma con farmacos (3,5-8,10,31,35).
En ocasiones se requieren multiples reintervenciones. Para su
indicacién debe existir control de la enfermedad local anivel
cervical, no otras metastasis concurrentes en otras localizaciones
y una historia natural indolente del tumor. Un intervalo libre de
enfermedad prolongado entre la primera cirugiay la aparicién
de metéstasis pulmonares, se correl aciona con una buena super-
vivenciatras lametastasectomia (31). A nivel hepético se puede
realizar de la mismamanera la metastasectomia cuando son
accesibles. Se ha descrito la reseccion guiada por RNM intrao-
peratoria de una metéstasisintracraneal con éxito (36).

RADIOTERAPIA

Se emplea junto con lacirugia en el 6% de los casos. S6lo
en el 1% de los casos se emplea como Unico tratamiento (8).
Los intentos de empleo de la radioterapia para el control del
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volumen tumoral y su produccion hormonal han sido inefecti-
vos en lamayoria de las ocasiones (1-4,7) y no ha demostrado
gue mejore la supervivencia (3). S6lo en casos muy puntuales
(7,45,46) se hadescrito su utilidad, como en laradiacion cervi-
cal preventiva de recurrencias locales (si existe alto riesgo de
ello por ruptura de la cdpsula o cirugiaincompleta) (20,22,45),
o deformapaliativas no esposible lacirugia (47).

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO Y FARMACOLOGICO

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 Unicay se han empleado multiples combinaciones de far-
macos (7,10,25,45).

Cuando el tumor no es susceptible de reseccién quirdrgi-
ca, se puede alcanzar una larga supervivencia controlando la
hipercalcemia, con una adecuada hidratacion y aumentando
lacalciuria con diuréticos del asa, lo cual debido alas eleva
das cifras de PTH y alaintensidad de la resorcion Gsea no
suele conseguirse. Por €llo, se precisan otra serie de farma-
cos para el control de la hipercalcemia. Los mas usados hoy
en dia son los bifosfonatos, que debido a su accion 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 alacirugia

Otros farmacos antirresortivos (mitramicina (3), calcitoni-
na(3,37,52,57), sola o asociada a corticoides (58) y nitrato de
gdio (10,59)) han sido empleados previamente a la aparicion
de los hifosfonatos, desechandose por producir mayores efec-
tos adversos.

Recientemente se han ensayado nuevos f&rmacos para el
control de la hipercalcemia tumoral, como el octredtide; los
agonistas del receptor de la PTH, que disminuyen los niveles
de PTH y calcio de forma aguda y mantienen estable |la cal ce-
mia a menos 2 afios, sin aparicion de efectos adversos (60); y
la inmunizacién con péptidos PTH humanos y bovinos, que
inducen la produccion de anticuerpos contrala PTH, blogue-
ando su unidn con los receptores y normalizando la calcemia
durante 6 meses, sin efectos adversos relevantes (61,62).
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