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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccién: El diagnoéstico histolégico del carcinoma de
paratiroides es dificil de realizar; por este motivo, se han
descrito marcadores de inmunohistoquimica como la para-
fibromina y el producto del gen de proteina 9.5 (PGP9.5),
utiles para este fin. Objetivo: Analizar la expresién inmuno-
histoquimica de la parafibromina y la PGP9.5 en las lesiones
benignas y malignas de la paratiroides. Métodos: Se selec-
cion6 un total de 44 casos: 20 hiperplasias, 20 adenomas y
4 carcinomas, de los que se obtuvieron edad, género, calcio
sérico y hormona paratiroidea molécula intacta (PTHi); ade-
mas, se realizé inmunohistoquimica con parafibromina y
PGP9.5. Resultados: La media de calcio sérico fue de 9.6 mg/
dl en la hiperplasia, de 10.8 mg/dl en el adenoma y de 13.1
mg/dl en el carcinoma, con significancia estadistica median-
te la prueba U de Mann-Whitney (p < 0.05). La media de la
PTHi fue de 282 pg/ml en la hiperplasia, de 357 pg/ml en el
adenoma y de 635 pg/ml en el carcinoma, pero no se de-
mostré significancia estadistica (p > 0.05). La parafibromina
fue positiva en el 100% de hiperplasias y adenomas, y nega-
tiva en el 66.7% de carcinomas. La PGP9.5 fue negativa o
tuvo expresion en menos del 10% de las células en el 90%
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Introduction: The histologic diagnosis of parathyroid carci-
noma is difficult to perform, which is why immunohistoche-
mical markers such as parafibromin and PGP9.5 are useful
for this purpose. Objective: To analyze the immunohisto-
chemical expression of parafibromin and PGP9.5 in benign
and malignant parathyroid lesions. Methods: A total of 44
cases were selected: 20 hyperplasia, 20 adenomas and four
carcinomas; age, gender, serum calcium, and intact pa-
rathyroid hormone molecule were obtained and immuno-
histochemistry with parafibromin and PGP9.5 was also per-
formed. Results: Mean serum calcium was 9.6 mg/dl in
hyperplasia, 10.8 mg/dl in adenoma and 13.1 mg/dl in car-
cinoma, with statistical significance using the Mann Whit-
ney U test (p < 0.05). The mean intact parathyroid hormone
molecule was 282 pg/ml in hyperplasia, 357 pg/ml in ade-
noma, and 635 pg/ml in carcinoma; however, no statistical
significance was demonstrated (p > 0.05). Parafibromin was
positive in 100% of hyperplasias and adenomas and nega-
tive in 66.7% of carcinomas. PGP9.5 was negative or had
expression in < 10% of cells in 90% of hyperplasias and 85%
of adenomas, and was positive in 100% of carcinomas.
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de hiperplasias y el 85% de adenomas, y fue positiva en el
100% de los carcinomas. Conclusiones: El andlisis de mar-
cadores bioquimicos como el calcio sérico, junto con la au-
sencia de expresion inmunohistoquimica de la parafibromi-
nay la positividad difusa de la PGP9.5, es util en el diagndstico
del carcinoma de paratiroides.

Palabras clave: Parafibromina. PGP9.5. Paratiroides. Carci-
noma. Adenoma. Hiperplasia.

INTRODUCCION

El carcinoma de la glandula paratiroides es una en-
tidad rara a nivel mundial. Tiene una alta mortalidad
secundaria a las manifestaciones clinicas por la pro-
duccion de hormona paratiroidea e hipercalcemia,
por lo que un diagnéstico adecuado, con el conse-
cuente manejo apropiado de la enfermedad, brinda
mayor supervivencia'.

El diagndstico diferencial entre la enfermedad be-
nigna y la maligna de la glandula paratiroides his-
téricamente ha sido complicado, ya que ambas en-
fermedades comparten caracteristicas histolégicas
dificiles de diferenciar. La definicién histopatolégica
del carcinoma de paratiroides recae sobre el hallaz-
go de invasion capsular (IC), vascular (IV) y/o peri-
neural (IP), o bien metastasis ganglionar o a distan-
cia, pero estos criterios inequivocos de malignidad
en raras ocasiones estan presentes?.

En afos recientes se han publicado diversos estu-
dios inmunohistoquimicos en tejido paratiroideo
que valoran su utilidad en el diagnéstico diferen-
cial de lesiones benignas y malignas. Uno de los
marcadores utilizados es la parafibromina, una
proteina sintetizada por el gen del hiperparatiroi-
dismo tipo 2 (HRPT2), ya que en diversos estudios
se ha reportado la constante asociacién entre la
falta de expresién de esta proteina y malignidad.
Sin embargo, aunque todos los estudios concluyen
que tiene utilidad diagnéstica, los valores de sen-
sibilidad y especificidad son muy variables3#. Se ha
utilizado otra proteina, conocida como PGP9.5,
producto del gen UCH-L1, que se expresa habitual-
mente en el tejido neural y en las células neuroen-
docrinas, como probable marcador diagnéstico de
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Conclusions: Analysis of biochemical markers such as
serum calcium, together with the absence of immunohisto-
chemical expression of parafibromin and diffuse positivity
PGP9.5, are useful in the diagnosis of parathyroid carcino-
ma. (REV MEX ENDOCRINOL METAB NUTR. 2017;4:65-74)
Corresponding author: Danny Soria-Céspedes, drsoriac@abchospital.com
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malignidad paratiroidea pero en mucha menor
medida que la parafibromina®.

El uso de ambos marcadores, actualmente accesi-
bles, es una herramienta util en el diagnéstico ade-
cuado de los tumores de la paratiroides. Asi, en el
presente estudio se analiza la expresién inmunohis-
toquimica de parafibromina y PGP9.5 en las lesiones
benignas y malignas de la glandula paratiroides®.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y
analitico de lesiones benignas y malignas de la glan-
dula paratiroides diagnosticadas en el Departamen-
to de Patologia Quirdrgica y Molecular del Centro
Médico ABC durante el periodo comprendido entre
enero de 2009 y julio de 2014.

Se seleccion6 un total de 44 casos: 20 hiperplasias
de paratiroides, 20 adenomas de paratiroides y 4
carcinomas de paratiroides. Se obtuvieron datos cli-
nicos como la edad y el género, asi como estudios
de laboratorio: concentracion de calcio sérico y
PTHi. De los estudios de laboratorio se obtuvo la
media, desviacidon estandar, y se realizé el andlisis
estadistico mediante la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney, y se consideré como significativa p
< 0.05.

Se recopilaron las caracteristicas macroscopicas de
los informes de patologia, con énfasis en el tamafo
(cm), el peso (mg), la integridad de la capsula y la
fragmentacion del tejido. Se revisaron las laminillas
donde se verifico el diagnoéstico y en los casos de
carcinoma de paratiroides se analizé lo siguiente:
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patréon de crecimiento (sélido, trabecular [PT]), ne-
crosis, conteo de mitosis en 10 campos de 40x, IV,
IP, IC y atipia citoldgica.

De cada caso se seleccioné un bloque de parafina
representativo y se realizaron estudios de inmuno-
histoquimica mediante el método estandar de avi-
dina-biotina-peroxidasa utilizando los anticuerpos
PGP9.5 (BioSB, rabitt polyclonal; 1:600) y parafibro-
mina (Santa Cruz, mouse monoclonal IgG; 1:400).

La expresion de la parafibromina fue nuclear y la de
la PGP9.5, citoplasmatica y nuclear. La positividad
se dividié de acuerdo a la intensidad (leve, modera-
da e intensa) y al porcentaje de células positivas
(0-25%, 26-50%, 51-75% y mas del 75%). Para fines
estadisticos se consider6 que la parafibromina era
positiva si la expresion inmunohistoquimica apare-
cia en mas del 50% de las células y la PGP9.5, si la
expresion inmunohistoquimica ocurria en mas del
10% de las células.

Con los resultados obtenidos se realizé la compara-
cién clinica y morfolégica, y, considerando la histo-
logia como el estdndar de oro para el diagndstico,
se obtuvieron la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo y el valor predictivo nega-
tivo de los marcadores de inmunohistoquimica
estudiados.

RESULTADOS

Se estudié un total de 44 casos: 20 diagnosticados
como hiperplasia paratiroidea, 20 como adenoma
paratiroideo y 4 como carcinoma paratiroideo.
Dos casos de hiperplasia paratiroidea y uno de
carcinoma paratiroideo no contaron con datos
bioquimicos. Un caso de carcinoma no tuvo blo-
que de parafina para complementar el estudio con
parafibromina, pero se realizé la PGP9.5, que fue
analizada.

Los casos de hiperplasia paratiroidea fueron mas
frecuentes en las mujeres, con una relacién de 8:1,
y la edad promedio fue de 57.2 afos. Desde el pun-
to de vista bioquimico, la media de concentracién
de calcio sérico fue de 9.6 mg/dl (desviacién

estandar: 0.86) y en los casos en los que se conté
con la concentracién de albumina sérica la media
de calcio corregido fue de 9.8 mg/dl (desviacion
estandar: 0.65). Sélo dos casos tuvieron una concen-
traciéon superior a los limites normales de calcio
(10.5 mg/dl). La media de la hormona paratiroidea
molécula intacta (PTHi) fue de 282 pg/ml (desvia-
cion estandar: 430), lo que corresponde a un factor
de incremento de 3 respecto a la concentracién
considerada como normal-alta en nuestro laborato-
rio (14-74 pg/ml).

En el estudio histoldgico todas las glandulas con
hiperplasia estuvieron compuestas en distinta pro-
porcion por células principales, células oxifilicas y
tejido adiposo. El tamafo promedio fue de 1.13 cm
y el peso promedio, de 215.13 mg. Por inmunohis-
toquimica el 100% de los casos fueron positivos a
la parafibromina con positividad en mas del 50% de
las células. De acuerdo a la intensidad, el 78.95%
fueron intensos, el 10.53%, moderados, y sélo un
caso tuvo positividad leve. La PGP9.5 fue negativa
y/o tuvo expresiéon en menos del 10% de las células
en el 90% de los casos. Por tanto, la sensibilidad de
la parafibromina en la hiperplasia fue del 100% con
un valor predictivo positivo del 100%. Para la PGP9.5
la sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de
hiperplasia fue del 90%, con valores predictivos po-
sitivos y negativos del 90% (Fig. 1; Tabla 1).

Los adenomas de paratiroides fueron mas frecuen-
tes en las mujeres, con una relacion 4:1, y la edad
promedio de presentacién fue de 58 afnos. Desde
el punto de vista bioquimico, la media de la con-
centracién de calcio sérico fue de 10.8 mg/dl (des-
viacién estandar: 0.90), lo que corresponde a 0.3
mg/dl por encima del valor normal-alto en nuestro
laboratorio (10.5 mg/dl). Sin embargo, al realizar el
andlisis de manera individual, el 50% de los casos
presentaron una concentracién de calcio por enci-
ma de 11 mg/dl. El 60% de los pacientes contaron
con la medicién de albumina sérica al ingreso, lo
que permitié realizar el calculo de la concentracion
de calcio sérico corregido para albumina, y la me-
dia fue de 10.8 mg/dl (desviacién estandar: 0.73);
de igual manera, en la mitad de éstos se documen-
t6é una concentracion por encima de los 11 mg/dl.
La media de la PTHi fue de 357 pg/ml (desviacion
estandar: 499), lo que corresponde a un factor de

67



REVISTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NUTRICION. 2017:4

|

© Permanyer México 2017

oxifflicas y adipocitos (H&E 100x). B: la parafibromina es positiva de manera difusa nuclear en las células proliferantes (inmunohistoquimica,
100x). C: la PGP9.5 es negativa (inmunohistoquimica 200x). D: fotografia microscopica de un adenoma de paratiroides que muestra prolife-
racién de células principales, rodeadas por una capsula delgada, con tejido paratiroideo residual en la periferia (H&E 100x). E: por inmuno-
histoquimica las células neoplasicas son positivas de manera difusa en los nucleos a la parafibromina (inmunohistoquimica 200x). F: dichas
células son negativas a la PGP9.5 (inmunohistogquimica 100x).

incremento de 4 respecto a la concentracién con-
siderada como normal-alta en nuestro laboratorio.

Desde el punto de vista morfolégico, todos los
casos presentaron capsula integra; el tamano fue
variable, con un promedio de 3.18 cm, y un peso
promedio de 733.26 mg. Por inmunohistoquimica
el 100% de los casos fueron positivos a la parafi-
bromina con positividad en mas del 50% de las
células neoplasicas. De acuerdo a la intensidad, el
95% de los casos fueron intensos y el 5%,
moderados.

La PGP9.5 fue negativa y/o tuvo expresién en me-
nos del 10% de las células en el 85% de los casos.
Por tanto, la sensibilidad de la parafibromina en el
adenoma de paratiroides fue del 100%, con un valor
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predictivo positivo del 100%. Para la PGP9.5 la sen-
sibilidad y especificidad en el diagnéstico de ade-
noma fue del 85%, con valores predictivos positivos
y negativos del 85% (Fig. 1; Tabla 2).

Respecto a los carcinomas de paratiroides, hubo
tres casos de mujeres y uno de hombres (relacién
3:1). La edad promedio de presentacion fue de 48.5
anos, casi una década menor al promedio de casos
con hiperplasia y adenoma. Desde el punto de vista
bioquimico, la media de la concentracion de calcio
sérico fue de 13.1 mg/dl (desviacion estandar: 1.71)
y la media de la PTHi, de 635.5 pg/ml (desviacién
estandar: 697), lo que representa un factor de incre-
mento de 8.5 respecto al limite superior alto de
nuestro laboratorio.

Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podra reproducirse ni fotocopiarse ninguna parte de esta publicacion.
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Tabla 1. Caracteristicas inmunohistoquimicas en los casos estudiados de hiperplasia de paratiroides

Parafibromina

PGP9.5

Porcentaje de tincién Intensidad de tincién

Porcentaje de tincién Intensidad de tincién

1 90% Intensa
2 80% Moderada
3 80% Moderada
4 85% Intensa
5 > 90% Intensa
6 > 90% Intensa
7 90% Intensa
8 > 90% Intensa
9 80% Intensa
10 90% Intensa
11 > 90% Intensa
12 > 90% Intensa
13 80% Intensa
14 90% Intensa
15 > 90% Intensa
16 > 90% Intensa
17 90% Intensa
18 > 90% Intensa
19 50% Leve
20 90% Intensa

10% Débil
1% Débil
10% Débil
— Negativa
10% Intensa
- Negativa
- Negativa
30% Moderada
2% Moderada
- Negativa
2% Moderada
2% Moderada
2% Moderada
2% Moderada
- Negativa
— Negativa
- Negativa
- Negativa
- Negativa
20% Débil

Desde el punto de vista morfolégico, tres casos ma-
croscopicamente fueron friables, uno se recibié
multifragmentado, otro presentd ruptura capsular
macroscépica y otro fue intratiroideo. El tamano
promedio fue de 2.7 cm y el peso promedio, de
3,230 mg. En todos los carcinomas de paratiroides
se observo IC, IV, presencia de septos fibrosos en el
interior de la neoplasia, y las células tuvieron un PT
y algunas sélido, con pleomorfismo de moderado
a acentuado, de cromatina granular, con nucléolos
evidentes, y sélo en dos casos se evidencié al me-
nos una mitosis en 10 campos de 40x. En ninguno
de los casos se observé IP ni ganglios linfaticos
regionales con metastasis. Uno de los casos presen-
t6, mediante estudios de medicina nuclear, una
lesiéon osteolitica en la clavicula, que no fue estu-
diada histolégicamente y clinicamente se conside-
ré como un probable tumor pardo del hiperparati-
roidismo. En el resto de los pacientes, mediante
estudios de imagen, no se documentdé ninguna
metastasis a distancia y hasta el momento no hay
evidencia de recurrencia. De manera adicional, dos

Casos se asociaron a microcarcinoma papilar de ti-
roides. Por inmunohistoquimica se realizé parafi-
bromina a tres casos: en dos fue difusamente ne-
gativa (66.7%) y en uno tuvo marcacion con
intensidad moderada en el 70% de las células
neoplasicas. La PGP9.5 fue positiva en todos los
casos estudiados (100%), en tres tuvo marcacién
moderada y en uno fue intensa. En dos casos pre-
sentd marcacién en el 80% de las células, en otro
en el 50% y en el cuarto caso en el 40% de las cé-
lulas neopldsicas. Por tanto, para el diagnéstico del
carcinoma de paratiroides la ausencia de expresion
de la parafibromina tiene una sensibilidad y espe-
cificidad del 66.7%, con valores predictivos positivo
y negativo del 66.7%. Para la PGP9.5, la sensibili-
dad, la especificidad y los valores predictivos posi-
tivo y negativo fueron del 100% (Fig. 2; Tabla 3).

En el analisis estadistico de los resultados bioquimi-
cos entre los tres grupos de lesiones paratiroideas
que se realizd6 mediante la prueba no paramétrica U
de Mann-Whitney, se observé que la diferencia de la
media de niveles de calcio sérico y de calcio corregido
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Tabla 2. Caracteristicas inmunohistoquimicas en los casos estudiados de adenoma de paratiroides

Parafibromina

Porcentaje de tincién

Intensidad de tincién

Porcentaje de tincién

Intensidad de tincién

1 > 90% Intensa
2 > 90% Intensa
3 > 90% Intensa
4 > 90% Intensa
5 > 90% Intensa
6 85% Intensa
7 > 90% Intensa
8 > 90% Intensa
9 > 90% Intensa
10 > 90% Intensa
11 > 90% Intensa
12 85% Intensa
13 > 90% Intensa
14 90% Intensa
15 > 90% Intensa
16 80% Moderada
17 > 90% Intensa
18 > 90% Intensa
19 > 90% Intensa
20 > 90% Intensa

10%

20%
30%
5%
10%
5%
2%
2%

1%
1%
20%
10%

1%

Débil
Negativa
Moderada
Débil
Moderada
Débil
Negativa
Débil
Débil
Débil
Negativa
Negativa
Negativa
Débil
Débil
Intensa
Moderada
Negativa
Débil
Negativa

fue estadisticamente significativa (p < 0.05) entre el
grupo de hiperplasia versus adenoma (p = 0.005), hi-
perplasia versus carcinoma (p = 0.0066) y adenoma
versus carcinoma (p = 0.015). Sin embargo, los niveles
de PTHi no mostraron una diferencia estadisticamente
significativa (p > 0.05).

.|
DISCUSION

Las lesiones de la glandula paratiroides, tanto be-
nignas como malignas, se caracterizan por elevar
la concentracion de la hormona paratiroidea vy,
consecuentemente, la del calcio sérico (hiperpara-
tiroidismo primario). La diferencia entre lesiones
benignas y malignas puede resultar muy dificil
desde el punto de vista clinico y serolégico. Los
estudios de imagen como el ultrasonido y los es-
tudios de medicina nuclear (sestamibi) permiten
localizar las glandulas, pero no distinguen entre
una lesiéon benigna y una maligna, a menos que la
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neoplasia se manifieste con enfermedad metasta-
sica o tenga una extension evidente a los tejidos
blandos que la rodean’.

En ocasiones, la concentracion de la PTH y del
calcio estd mds elevada en las lesiones malignas,
pero no es un hallazgo definitivo. Tampoco se
recomienda para el diagnoéstico realizar biopsias
por aspiracién de aguja fina, ya que algunos cam-
bios degenerativos celulares pueden simular una
neoplasia maligna; ademas, existe la posibilidad
de siembra de células neopldsicas en el trayecto
de la toma de biopsia. De esta manera, el estudio
histopatoldgico de reseccion de la glandula para-
tiroides es el estandar de oro para el diagndstico
de las lesiones benignas y malignas de la glandu-
la paratiroides’. Hay situaciones donde la diferen-
cia entre un adenoma y un carcinoma de parati-
roides es muy dificil, ya que no se cuenta con
todos los criterios histoloégicos descritos. Para
estos casos se han estudiado distintos marcado-
res de inmunohistoquimica que permiten realizar
esa diferenciacion’®.
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Figura 2. A: fotograffa macroscédpica de un caso de carcinoma de paratiroides; la muestra es heterogénea y estd multifragmentada. B: el
mismo caso presenta una extensa invasion a los tejidos blandos que rodean la gldndula, ademdas de IV (C: H&E 40x), con un patrén de cre-
cimiento sélido y atipia citologica acentuada (D: H&E 200x). E: la parafibromina resulté negativa (inmunohistoquimica 200x). F: la PGP9.5 fue
positiva de manera intensa y difusa (inmunohistoquimica 200x).

Dos de los anticuerpos estudiados son la parafibro-
mina y la PGP9.5. La parafibromina es una proteina
de 60 kDa supresora tumoral mediante la induccién
de apoptosis y la inhibicidon del paso de la fase G1
ala S en el ciclo celular. Esta proteina es codificada
por el gen HRPT2, el cual esta mutado en el sindro-
me de hiperparatiroidismo por tumor maxilar. La
parafibromina se ha estudiado en relacién con el
carcinoma de paratiroides y se ha visto su negativi-
dad inmunohistoquimica, a diferencia de lo que
ocurre en los padecimientos benignos, donde es
positiva®.

La PGP9.5, también conocida como ubiquitina-car-
boxilo hidrolasa terminal-1 (UCH-L1), es una protei-
na de 27 kDa aislada originalmente de las neuronas.
Posteriormente se describié en las células neuroen-
docrinas. Se ha documentado su presencia en el
epitelio renal, las espermatogonias, las células de

Leydig, los ovocitos, los melanocitos, el epitelio se-
cretor de prostata, las células del conducto eyacu-
lador, el epididimo, las células epiteliales de la
mama, las células de Merkel y los fibroblastos dér-
micos'®. También se ha estudiado en el carcinoma
de paratiroides, donde se ha demostrado su positi-
vad por inmunohistoquimica, lo que, junto con la
negatividad de la parafibromina, aumenta la sensi-
bilidad y especificidad diagnéstica’'.

En el presente estudio se analizaron datos clinicos,
pardmetros bioquimicos (calcio y PTHi), caracteris-
ticas morfoldgicas y expresion de marcadores de
inmunohistoquimica en el diagnéstico diferencial
de lesiones benignas y malignas de la glandula
paratiroides.

Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podra reproducirse ni fotocopiarse ninguna parte de esta publicacion.

En las lesiones benignas predominé el género feme-
nino (relacion 8:1 en la hiperplasia y 4:1 en los ade-
nomas), como habia descrito anteriormente Shane'?,
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Tabla 3. Caracteristicas morfoldgicas e inmunohistoquimicas en los casos estudiados de carcinoma de pa-

ratiroides
Caso Caracteristicas morfologicas Parafibromina PGP9.5
IC Iv IP TF PT M p Me Porcentaje Intensidad Porcentaje Intensidad
de tincién de tincién  de tincién de tincién
1 St SI No  Si Si 1 Moderado No  Negativo Negativa 40% Moderada
2 St SI No  Si S 0 Moderado No - - 80% Moderada
3 St SI No  Si S >1  Moderado No  Negativo Negativa 80% Intensa
4 St Si No Si Sdélido 0 Moderado No  70% Moderada 50% Moderada

TF: trabéculas fibrosas; M: mitosis (10/40x); P: pleomorfismo; Me: metastasis.

quien informé de una relacion de 3-4:1 para ambos
casos. En los carcinomas de la paratiroides diversas
fuentes consistentemente mencionan que no hay
predominio de género (1:1)%5. En este estudio, a pe-
sar de que sélo hubo cuatro casos, hubo predominio
de afeccion en las mujeres.

En los casos de hiperplasia y adenoma de la parati-
roides el promedio de edad fue similar: 57.2 y 58
anos, como en los estudios informados en la litera-
tura®. En los carcinomas de paratiroides la edad pro-
medio de diagnéstico fue 10 aflos menor que en las
lesiones benignas, lo cual coincide con las caracte-
risticas clinicas tipicas de los pacientes con
carcinoma'®,

En cuanto a los parametros bioquimicos, el grupo
de hiperplasia no mostré una elevacion significativa
del calcio sérico (9.6 mg/dl), a diferencia de los pa-
cientes con adenoma de paratiroides, que tuvieron
una elevacion por encima de lo normal (10.5 mg/
dl). Los pacientes con carcinoma de paratiroides tu-
vieron una mayor elevacion del calcio sérico, con un
promedio de 13.1 mg/dl. Estos resultados concuer-
dan con lo descrito por Shane'?, quien informé de
que el calcio sérico del hiperparatiroidismo de ori-
gen benigno no suele estar mas elevado que 1 mg/
dl de la concentracion normal. Por otra parte, Fer-
nandez-Ranvier, et al.? sefalan que las lesiones ma-
lignas de las glandulas paratiroides elevan el calcio
entre 14.6 y 15 mg/dl. En el presente estudio se
evidencié que la media de los niveles de calcio sé-
rico presento significancia estadistica.
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En los tres grupos estudiados hubo un incremento
de la concentracion de PTHi (molécula intacta); de
acuerdo al tipo de lesion, la elevaciéon fue de 3y 4
veces el valor normal en la hiperplasia y el adeno-
ma, respectivamente, y de 8.5 veces el valor normal
en los casos de carcinoma de paratiroides. Estos
valores concuerdan con la literatura, donde se sefia-
la una elevacién leve-moderada en las lesiones be-
nignas’'3 y una elevacion de 5-10 veces el valor
normal en los carcinomas’. Sin embargo, en el pre-
sente estudio no se identifico significancia estadis-
tica de la PTHi en ninguna de las lesiones.

Los datos descritos anteriormente sugieren la causa
de la enfermedad, pero el diagndstico definitivo ra-
dica en el estudio histopatolégico. Hay algunos da-
tos macroscopicos que permiten sospechar la natu-
raleza maligna de la lesién, como por ejemplo la
dificultad de resecciéon quirdrgica y, por tanto, la
recepcion del tejido multifragmentado, friable o
con ruptura capsular, hecho que se encontré en tres
de los casos estudiados. En ocasiones el tamafio y
el peso de la lesidon pueden orientar el diagnostico.
Asi, en el presente estudio los carcinomas tuvieron
mayor tamafno y peso que las lesiones benignas,
pero ese dato no es el todo concluyente para definir
malignidad.

El estudio histologico resulta fundamental para rea-
lizar un diagnéstico adecuado. Las glandulas hiper-
plasicas macroscopicamente son homogéneas, en
ocasiones nodulares y de color rojizo. Los criterios
morfoldgicos que sustentan la presencia de hiper-
plasia paratiroidea son el aumento de la celularidad
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en relacion con el tejido adiposo, con predominio
de células principales y, en menor medida, de célu-
las claras y oxifilicas, de mayor tamafo, organizadas
en pequenos islotes o cordones.

En el adenoma paratiroideo las glandulas macros-
copicamente son ovoides, de color naranja a café y
de apariencia homogénea, y estan recubiertas por
una delgada capsula de tejido conectivo. Histologi-
camente se caracteriza por la proliferacién que for-
ma un ndédulo Unico compuesto por células princi-
pales predominantemente, en diversos patrones
(nodular, trabecular, folicular, acinar, papilar), ade-
mas de la disminucién o ausencia de tejido adiposo
y en ocasiones la presencia de tejido paratiroideo
residual por fuera de la capsula. Se han descrito
adenomas predominantemente de células oxifilicas,
pero éstos son raros y no tienen consecuencias
endocrinoldgicas'™.

Los criterios morfolégicos que favorecen la maligni-
dad son: IC, IV, IP, capsula fibrosa gruesa, presencia
de septos fibrosos entre las células neoplasicas, pre-
dominio del patrén de crecimiento trabecular, atipia
citolégica, mitosis, nucléolos y zonas de necrosis. El
criterio de mayor importancia es la presencia de
metastasis, pero este hallazgo es poco comuny sue-
le presentarse luego de mucho tiempo de identifi-
cada la enfermedad. El tumor tipicamente se descri-
be como lobulado, de consistencia ahulada a dura,
rodeado de una capsula fibrosa gruesa que se ad-
hiere de manera extensa al tejido circundante. A
pesar de lo sefalado, hay lesiones que no cumplen
todos los criterios de malignidad y no tienen carac-
teristicas evidentes de ser benignas; estas lesiones
se consideran adenomas atipicos®.

Todos los casos presentados de carcinoma mostra-
ron varios criterios histolégicos de malignidad; los
que estuvieron ausentes fueron la IP y la metastasis
ganglionar o a otro 6rgano, y sélo dos casos tuvie-
ron al menos una mitosis en 10 campos de 40x. Sin
embargo, la IV, la ICy la extension a los tejidos blan-
dos que rodean la capsula son criterios de gran va-
lor para el diagnoéstico de carcinoma. En nuestra
serie no se identific6é ninglin caso de adenoma
atipico.

En ocasiones es muy dificil realizar con precision el diag-
néstico morfoldgico en las lesiones de paratiroides;

para ello se han descrito marcadores de inmunohisto-
quimica que pueden permitir realizar esta diferencia-
cion. Dentro de los marcadores estudiados estan la
parafibromina y la PGP9.5.

En los estudios iniciales, diversos investigadores co-
menzaron a relacionar la expresién de la parafibro-
mina en el carcinoma de paratiroides con su posible
utilidad diagnostica'. El primer estudio informado
fue el de Tan, et al.’®, quienes desarrollaron un anti-
cuerpo monoclonal antiparafibromina y posterior-
mente realizaron inmunotinciones en 52 carcino-
mas y 108 lesiones benignas. Reportaron que la
pérdida de la expresion de parafibromina tenia una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 99% en
el diagnostico del carcinoma de paratiroides.

La PGP9.5 ha tenido un amplio uso como marcador
citoplasmico en los tumores neuroendocrinos, pero
también se ha descrito en distintos tipos de neopla-
sias, incluso en el carcinoma de paratiroides, donde
se sefiala que su positividad es frecuente'’. A lo
largo de los afos se ha tratado de establecer una
relacion entre la expresiéon de parafibromina y de
PGP9.5 en el carcinoma de paratiroides. Howell, et
al.’" estudiaron la expresion de parafibromina y
PGP9.5 en 146 tumores paratiroideos y en 9 mues-
tras de tejido normal. Concluyeron que la positivi-
dad citoplasmica para PGP9.5 tenia una sensibilidad
del 78% para el diagndstico de carcinoma paratiroi-
deo y la negatividad completa de la parafibromina
tenia una sensibilidad del 67% y una especificidad
del 100%, por lo que la pérdida de expresién de
parafibromina se correlacionaba adecuadamente
con la positividad citoplasmica de la PGP9.5 y apo-
yaba el diagnéstico de carcinoma de paratiroides.
Estos autores propusieron el uso de la PGP9.5 como
complemento en el diagnéstico de los carcinomas
de paratiroides.

En el presente trabajo se analizo la expresion inmu-
nohistoquimica de ambos anticuerpos en las lesio-
nes de la paratiroides. En dos casos de carcinoma
de paratiroides la parafibromina fue difusamente
negativa y en uno mostré una positividad modera-
da. En cambio, todos los casos de hiperplasia y ade-
noma de paratiroides mostraron una positividad
difusa con intensidad moderada-intensa tanto en
las células principales como en las oxifilicas. La
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PGP9.5 fue positiva tanto en el citoplasma como en
los nucleos de las células neoplasicas en los cuatro
casos de carcinoma de paratiroides con una positi-
vidad de al menos el 40% con intensidad modera-
da-intensa. Respecto a los casos de hiperplasia y
adenoma paratiroideo, la mayoria fueron negativos
0 mostraron positividad en parches, con intensidad
leve-moderada. En el presente estudio la sensibili-
dad de la parafibromina en el diagnéstico de las
lesiones benignas fue del 100% y en el carcinoma,
del 66.7%, datos similares a los descritos anterior-
mente. La PGP9.5 tuvo una sensibilidad del 100%
en el diagnéstico del carcinoma de paratiroides y en
ausencia de expresién de esta proteina para el diag-
nostico de las lesiones benignas tuvo una sensibili-
dad y especificidad del 90% en la hiperplasia y del
85% en el adenoma'".

La importancia de diferenciar las lesiones malignas
de las benignas en la paratiroides radica en la con-
ducta terapéutica y el prondstico del paciente. En
caso de diagnéstico de carcinoma de paratiroides,
el tratamiento quirdrgico consiste en la hemitiroi-
dectomia ipsilateral con disecciéon central de los
ganglios linfaticos para intentar dejar libre de enfer-
medad al paciente, aunque se ha informado de que
hasta el 50% de los pacientes presentan metastasis
a distancia luego de un largo periodo de enferme-
dad y de que los pacientes mueren a causa de la
hipercalcemia, mas que por la enfermedad metas-
tasica. Por otra parte, la resecciéon quirdrgica es el
tratamiento definitivo en los casos de hiperplasia y
adenoma de paratiroides’3.

En conclusidn, a pesar de ser pocos los casos estu-
diados, se demuestra que la inmunohistoquimica es
una herramienta util adicional en el diagnéstico di-
ferencial entre lesiones benignas y malignas de la
glandula paratiroides. Sin embargo, la morfologia
aun representa el estandar de oro para el diagnos-
tico preciso en este grupo de enfermedades.
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