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Crisis hipercalcémica por cancer
paratiroideo: reporte de un caso
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RESUMEN

ABSTRACT

Presentamos el caso de una mujer de 53 aflos con antece-
dente de litiasis renal, pérdida de peso y cuadro de deshi-
dratacién por hipercalcemia maligna. Se detect6 hiperpara-
tiroidismo primario (HPTP) y gammagrama con aumento de
captacién en paratiroides superior izquierda. Se realizé tiroi-
dectomia, con hallazgo de tumor intratiroideo de 3.6 cm con
inmunohistoquimica positiva para paratohormona (PTH).
Después de la cirugia, la paciente presentd sindrome de
hueso hambriento, por lo que requirié aporte oral de calcio.
El cancer paratiroideo es un tumor raro, de etiologia desco-
nocida y que debe sospecharse en pacientes con HPTP con
cifras anormalmente elevadas de calcio y PTH.
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sis renal.
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We report the case of a 53-year-old woman with a history of
kidney stones, weight loss, and dehydration due to severe
hypercalcemia. Biochemical test demonstrated primary hy-
perparathyroidism and gammagram showed an increased
uptake in the left upper parathyroid gland. The patient un-
derwent thyroidectomy, finding an intrathyroidal tumor of
3.6 cm with positive immunohistochemistry for parathyroid
hormone. After surgery the patient had hungry bone syn-
drome requiring oral intake of calcium. Parathyroid carci-
noma is a rare tumor of unknown etiology and should be
suspected in patients with primary hyperparathyroidism
with abnormally high levels of calcium and parathyroid hor-
mone. (REV MEX ENDOCRINOL METAB NUTR. 2016;3:182-8)
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INTRODUCCION

El HPTP se caracteriza por elevacién en las concen-
traciones de calcio ionizado, asociadas a elevacion
de la PTH sérica. Su prevalencia es del 0.2 al 0.5% y
su incidencia anual es de ocho casos por cada
100,000 habitantes, de los cuales tres cuartas partes
son mujeres con una edad promedio de 55 anos. El
80-85% de los casos son secundarios a un adenoma
paratiroideo esporadico benigno y menos del 1-5%
son por carcinoma paratiroideo (CP)".

El CP fue descrito por primera vez por el cirujano F.
de Quervain en 1904, y desde entonces se han re-
portado menos de 1,000 casos en la literatura mun-
dial?. Generalmente se presenta de manera espon-
tanea, con curso indolente, crecimiento e invasion
local, a edades mas tempranas y con mal prondstico
cuando hay metastasis a distancia. El diagndstico
preoperatorio puede ser dificil; sin embargo, la hi-
percalcemia severa y las altas concentraciones de
PTH orientan su diagnéstico. El tratamiento se basa
en la reseccion en bloque del tumor?, pero debido
a su baja incidencia, se sabe poco con respecto a su
prondéstico.

El objetivo de este reporte de caso es discutir y
evidenciar las caracteristicas clinicas, bioquimicas
y de gabinete de dicho carcinoma para un adecua-
do diagnéstico y tratamiento oportuno.

REPORTE DE UN CASO

Mujer de 53 aflos con antecedente de enfermedad
renal crénica estadio IV por uropatia obstructiva se-
cundaria a litiasis renal recurrente desde hace cinco
anos. Ha requerido multiples procedimientos de
urodinamia por eventos obstructivos.

La paciente refiere que durante los dos afos previos
a su ingreso ha perdido involuntariamente 20 kg de
peso, y ha presentado persistentemente astenia,
adinamia, artralgias, mialgias, mareos, nduseas, po-
liuria, polidipsia, asi como parestesias y debilidad en
miembros superiores e inferiores. Un aflo después

noté aumento de volumen en cara anterior del cue-
llo, del lado izquierdo, sin sintomas compresivos
asociados. Acude al Servicio de Urgencias por pre-
sentar mal estado general. Su valoracién inicial re-
veld signos de deshidratacion importante, indice de
masa corporal de 18.1 kg/m?, estaba bien orientada
pero ligeramente ansiosa. En el cuello se identifico
una tumoracion en la cara anterior, en el lado iz-
quierdo, de 4 cm, pétrea, fija a planos profundos, no
dolorosa y sin ganglios palpables. Los estudios de
laboratorio confirmaron la presencia de hipercalce-
mia secundaria a HPTP (Tabla 1), y en el ultrasonido
de cuello se observé la presencia de bocio multino-
dular, con un nédulo hipoecogénico predominante
de 11 x 6 x 5 mm en el polo superior del I6bulo tiroi-
deo izquierdo y en su cara posterior una tumoracion
de 44 x 28 x 33 mm, asi como ganglios hipoecogé-
nicos con pérdida de hilio graso a nivel lll izquierdo
de 8 mm y a nivel lla izquierdo de 7 x 5 mm. Poste-
riormente se realizé un gammagrama con tecnecio-
99m (Tc99m) metoxi isobutil isonitrilo (MIBI) con
aumento de captacion del radiotrazador a nivel de
paratiroides superior izquierda. Una serie ésea ra-
diografica mostré resorcion trabecular en craneo,
resorcion subcondral acromioclavicular bilateral,
articulaciones sacroiliacas y subperidstica en manos
(Fig. 1). Por el antecedente de litiasis renal se realizé
una tomografia computarizada, en la que se identi-
ficd una imagen expansiva, hipodensa, de bordes
escleréticos de 54 x 23 mm en la duodécima costilla
derecha, ademas de ectasia pieloureteral y litiasis
multiple en ambos rifiones (Fig. 2).

Se realizé tiroidectomia total con diseccién selecti-
va de cuello y paratiroidectomia superior e inferior
izquierda, con hallazgos de tumor paratiroideo de
3 x 2 cm pétreo, sin lograr identificar dependencia
de Iébulo tiroideo, involucramiento de musculo pre-
tiroideo izquierdo y constrictor, asi como del larin-
geo superior izquierdo. El reporte fue de enferme-
dad con CP intratiroidea de 3.6 cm de eje mayor
localizado en |ébulo tiroideo izquierdo, que se ex-
tiende a tejido adiposo y musculo estriado extrati-
roideo, con lesiéon en borde quirdrgico con cuatro
ganglios de nivel lll y IV izquierdos sin evidencia de
neoplasia; inmunohistoquimica con cromogranina
A positivo débil (+), sinaptofisina positivo (++), cal-
citonina negativo y PTH positiva (+++) en células
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Tabla 1. Evolucién bioquimica y hormonal del paciente antes y después de la paratiroidectomia

Pardmetro En el momento Prequirtrgico Posquirtrgico Referencia
del ingreso

Calcio (mg/dl) 16.2 13.1 6h:11.3 8.4-10.2
24 h:76
6°dia: 74
90 dia: 94
Fosforo (mg/dl) 3.1 36 6 h:25 2.7-4.5
6°dia 1.3
90 dfa: 1.4
Magnesio (mg/dl) 2.0 1.8 6h:1.8 1.6-2.6
6.0 dfa: 2.1
90 dia: 2.6
PTH (pg/ml) 1,715 3,442 1 h:215.20 10-65
24 h:12.05
Creatinina (mg/dl) 15 1.27 2.07
Albtmina (g/dl) 4.6 3.7 3.0 34-48
Calcitonina (pg/ml) 3.92 0-5.1
Fosfatasa alcalina (U/l) 1,131 40-129
Vitamina D (ng/ml) 12.5 > 30
Calcio en orina de 24 h (mg) 209 (4.9 mg/kg/24 h) <4 mg/kg/24 h
Depuracion de creatinina en 222 90-120
orina de 24 h (mg/min)
TSH (LUI/ml) 14 0.27-4.2
T4L (ng/dl) 13 0.93-1.7

TSH: hormona estimulante de la tiroides. T4L: tiroxina libre.

Figura 1. Serie ¢sea donde se observa resorcion subcondral acromioclavicular (A) y subperidstica en manos (B).
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Figura 2. Tomograffa computarizada de abdomen, donde se ob-
serva litiasis renal multiple (A: corte coronal; B: corte axial).

neoplasicas (Fig. 3). En la tabla 1 se muestra la evo-
lucién posquirdrgica de las determinaciones bioqui-
micas. A las 24 h del procedimiento quirurgico, la
paciente presentd datos clinicos y bioquimicos de
hipocalcemia, por lo que fue necesaria la infusién
de calcio intravenoso (iv.); sin embargo, a partir del
quinto dia posquirurgico presenté hipofosfatemia e
hipomagnesia, con lo que se establecioé el diagnds-
tico de sindrome de hueso hambriento. Se realizé la
reposicion iv. apropiada. Después de nueve dias de
tratamiento, las concentraciones de calcio, fésforo y
magnesio séricos se habian normalizado y fue posi-
ble mantenerlas sélo con aporte oral, motivo por el
que fue egresada para continuar con el manejo de
forma ambulatoria.

DISCUSION

El CP es un tumor maligno excepcionalmente raro
que se suele diagnosticar en pacientes con HPTP
sintomatico o de forma incidental en pacientes con
tumores tiroideos.

Debido a su crecimiento lento y la lenta progresion
de los sintomas asociados a hipercalcemia, existen
retrasos importantes en el tiempo para su deteccién
y tratamiento.

En la actualidad, la etiologia del CP es desconocida
y el papel del antecedente de irradiacion en cuello,
la enfermedad renal crénica y el cancer tiroideo
como posibles factores asociados no ha sido dilu-
cidado®®, Estos tumores normalmente son espora-
dicos, aunque también se han asociado a casos
familiares como en el sindrome del tumor mandi-
bula-hiperparatiroidismo (HPT-JT), con una preva-
lencia del 15%7#8, en el hiperparatiroidismo familiar
aislado (FIHP) y mas raro en los sindromes de neo-
plasia endocrina mdltiple tipo 1y tipo 2A°.

Varios genes y/o sus proteinas, especialmente aqué-
llos involucrados en la regulacion del ciclo celular,
se han asociado con el CP; por ejemplo, el gen de
retinoblastoma (Rb), p53, BRCA2 y ciclina D1/onco-
gén adenoma paratiroideo 1 (PRAD1)'°. El factor
genético mas comunmente asociado a esta enfer-
medad es el gen supresor de tumor del ciclo de
divisiéon celular 73 (CDC73), encontrado en el cro-
mosoma 1. Este gen expresa parafibromina, una
proteina de 531 aminoacidos localizada en el nu-
cleo celular que interactua con el complejo polime-
rasa ll/Paf1 involucrado en el control de las vias de
transcripcién y postranscripcion. Se ha demostrado
que mutaciones germinales en este gen son res-
ponsables del HPT-JT y el FIHP'"'2, Ademas, se han
encontrado mutaciones somaticas del CDC73 rela-
cionadas con CP esporadico, las cuales fueron re-
portadas por Howell, et al. en 2003 y confirmadas
por Cetani, et al. hasta en un 70% de pacientes con
CP'3, Actualmente, la prevalencia de dichas muta-
ciones va de un 15 al 70%, siendo la mayoria muta-
ciones sin sentido en los exones 1, 2 y 7, lo cual
provoca alteraciones (disminucion) en la expresién
de parafibromina. De hecho, la mayoria de los CP
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Figura 3. A: corte macroscopico del [ébulo tiroideo izquierdo donde se observa lesion neoplésica encapsulada con éreas que rebasan la
capsula. B: tincién con hematoxilina y eosina (HyE) (10x) donde se observan &reas de foliculos tiroideos (flecha blanca) con dreas con células
en patron folicular con citoplasma baséfilo semejante a células principales (flecha negra). C: tincion con HyE (10x) donde se observan células
principales que infiltran musculo y tejido adiposo (flecha negra) e involucran borde de la tincion (flecha blanca). D: inmunohistoquimica (40x)
positiva para PTH en células neoplasicas.

tiene parafibromina disminuida o nula en los estu-
dios de inmunohistoquimica’’>.

Las manifestaciones clinicas del CP se empalman
con las del HPTP benigno, a pesar de los signos y
sintomas por la hipercalcemia moderada-severa, le-
sién renal y 6sea’®. Ademas, hasta un 10% de los CP
pueden ser no funcionales, y éstos usualmente se
detectan hasta que existen sintomas relacionados
con su crecimiento o invasién local'. En el caso de
esta paciente, ya existian antecedentes de litiasis
renal con dafo a parénquima renal por uropatia
obstructiva, y la hipercalcemia severa fue un hallaz-
go en sus estudios de control.
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No existen criterios diagnoésticos (ni clinicos ni bio-
quimicos) especificos para esta entidad; sin embargo,
existen ciertas caracteristicas que la diferencian del
HPTP benigno: no existe preferencia de género, la
edad promedio al diagnéstico es 10 aflos mas joven
(50 anos)?y en la exploracion fisica estos tumores se
reportan mayores de 3 cm, pétreos y con extension
a ganglios locales'®'?, En cuanto a los estudios bio-
quimicos, las concentraciones de calcio reportadas
en la literatura son de mas de 14-15 mg/dI?°, y existe

una elevacion hasta 10 veces el limite superior de la

PTH?'22, Otro marcador bioquimico es la elevacion
de la hormona gonadotropina coriénica humana,
particularmente su forma glucosilada; sin embargo,
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se requieren mayores estudios para validar su utili-
dad clinica'®. Es importante enfatizar que ante la sos-
pecha de CP no se deben realizar biopsias con aspira-
cion por aguja fina debido al potencial de diseminar
la lesion por el trayecto de la aguja®'8. Existen estudios
de localizacién y diseminacién que permiten una me-
jor valoracion como: el ultrasonido de cuello (orientan
al diagnéstico un tamano tumoral mayor de 3 cm, la
hipoecogenicidad heterogénea y la presencia de cal-
cificaciones y halo irregular)'’; el gammagrama Tc99m
MIBI, que permite identificar tejido paratiroideo euto-
pico o ectopico?, y la tomografia o resonancia mag-
nética, que permiten mejoria en la localizaciéon y la
valoracion de estructuras adyacentes en busqueda de
metastasis, particularmente en ganglios linfaticos. La
presencia de metdstasis distales son raras en el diag-
nostico inicial, pero al desarrollarse un 30% seran lo-
calizadas en ganglios cervicales, un 40% en pulmones,
un 10% en higado y un 20% en hueso, pleura, pericar-
dio o pancreas.

Respecto a los hallazgos de enfermedad, Chan, et al.
han propuesto que tener una de las siguientes carac-
teristicas sugiere CP: invasidn a tejidos adyacentes,
invasion a estructuras vitales (tiroides, eséfago, farin-
ge, laringe, traquea, nervio laringeo recurrente o ar-
teria carétida), invasion vascular, invasion perineural
0 metastasis regionales o distales documentadas
histolégicamente?3. Si bien estos criterios son consi-
derados el estandar de oro, hasta el 50% de los CP
son inicialmente mal diagnosticados y hasta el 85%
tiene un comportamiento «benigno»2. Por todo esto
se ha propuesto que la inmunohistoquimica mejora
el diagnostico del CP: incremento en la expresion de
Ki-67, ciclina D1, galectina 3 y disminucién de la
expresion de p27 y parafibromina®. Kumari, et al.?*
realizaron marcadores de inmunohistoquimica en
227 casos: 14 CP, 19 adenomas atipicos y 194 adeno-
mas benignos. En este estudio, el 50% de los CP pre-
sentaron pérdida en la expresion de parafibromina,
el 42.8% sobreexpresion de galectina y el 64.3% so-
breexpresion de PGP 9.5. Si bien estos marcadores
diferenciaron significativamente CP de adenoma, su
diferenciacion de adenoma atipico fue menos clara.
De hecho, los autores reportan que la determinacion
aislada de estos marcadores tiene una baja sensibili-
dad para el diagndstico y sugieren su determinacién
combinada. Finalmente, concluyen que los criterios

histolégicos contindan siendo el mejor método para
predecir el riesgo de malignidad.

El tratamiento de eleccion es la paratiroidectomia.
Todo paciente con sospecha de CP debe ser tratado
con reseccién en bloque del tumor, hemitiroidecto-
mia ipsilateral, reseccién de estructuras adyacentes
y de ganglios traqueoesofagicos, paratraqueales y
de mediastino superior®’. El reimplante de tejido
paratiroideo no se recomienda en estos pacientes
por el riesgo de introducir tejido maligno en sitio
ectopico. En la fase temprana posquirurgica, los pa-
cientes deben ser monitoreados debido al riesgo de
hipocalcemia sintomética por el sindrome de hueso
hambriento??, tal como se observé en nuestra pa-
ciente; posteriormente, requieren monitoreo de ci-
fras de calcio para valorar persistencia o recurrencia.
De hecho, se sugiere que después de la cirugia de-
ben monitorearse las concentraciones de calcio,
PTH y realizarse ultrasonido de cuello cada seis me-
ses por cinco afnos y después cada afio; esto en re-
lacion a que el CP recurre en mas del 50% de los
pacientes en los primeros 2-3 afos y hasta en el
33-82% en los primeros cinco afios'®.

El prondstico del CP es muy variable. Los pacientes
con reseccion completa del tumor tienen el mejor
prondstico, pero son muy pocos aquéllos en quie-
nes se consigue esta meta. La tasa de sobrevida a
los 5y 10 afos es del 78 y 49%, respectivamente3,
y se han identificado como factores prondsticos la
presencia de calcio sérico elevado, el nimero de
recurrencias en cuello, el uso de medicamentos que
bajen la calcemia, la realizacion de paratiroidecto-
mia simple como cirugia inicial, la metastasis a gan-
glios o distales identificados en la cirugia inicial y si
es o no funcional®. Los pacientes con mutaciones en
CDC73 y/o pérdida de expresién de parafibromina
o receptor sensor de calcio tienen el peor pronosti-
co de sobrevida.

CONCLUSION

El CP es una neoplasia endocrinolégica de baja in-
cidencia. Consideramos importante sospechar esta
entidad en aquellos pacientes con HPTP que se
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presentan con hipercalcemia maligna y elevadas
concentraciones de PTH. En estos casos, la biopsia
con aguja fina esta contraindicada, ya que no apor-
ta ningun diagnéstico especifico por la naturaleza
histolégica del tumor y sélo aumenta el riesgo de
diseminacion del cancer. Establecer un diagnéstico
y tratamiento quirdrgico oportuno puede traducir-
se en una mejor calidad de vida para el paciente,
menor frecuencia de recurrencias y mejoria de la
sobrevida. Se requieren estudios multicéntricos
para definir el diagnéstico y seguimiento, proponer
tratamientos adyuvantes que permitan disminuir el
porcentaje de recurrencias y definir la utilidad de la
radio y quimioterapia en estos pacientes.
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