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RESUMEN

El carcinoma de paratiroides (CP) es una enfermedad rara caracterizada por la
rápida aparición de sus síntomas y su variable evolución, precisando un índice
alto de sospecha para su correcto diagnóstico, siendo más difícil de sospechar en
los enfermos con enfermedad renal crónica en hemodiálisis, dada la elevada pre-
valencia de hiperparatiroidismo secundario (HPS) en pacientes en diálisis. Anali-
zamos dos casos de pacientes con CP extraídos de una serie de 160 con HPS
moderado-severo sometidos a paratiroidectomía y comparamos sus hallazgos clí-
nicos con los 22 casos publicados previamente con una discusión de su patolo-
gía. Comparados con la población de HPS, observamos que los pacientes con CP
mostraban niveles séricos más elevados de PTHi, calcio, fósforo y fosfatasas alca-
linas. El diagnóstico final de CP ha sido siempre histopatológico, mostrando inva-
sión capsular o de los vasos sanguíneos.

Palabras clave: Carcinoma de paratiroides. Hiperparatiroidismo secundario. He-
modiálisis. Insuficiencia renal crónica.

PARATHYROID CARCINOMA ASSOCIATED TO SECONDARY
HYPERPARATHYROIDISM IN PATIENTS ON DIALYSIS: TWO CASES

REPORTS

SUMMARY

Parathyroid carcinoma (PC) is an infrequent disease with a subtle initial pre-
sentation and a variable course, necessitating a high index of suspicion to make
the correct diagnosis. In chronic failure patients on haemodialysis it becomes even
more difficult to suspect this entity since the high prevalence of secondary hy-
perparathyroidism (SHP). Two patients with PC out of a series of 160 patients with
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INTRODUCCIÓN

Gran parte de los pacientes con insuficiencia renal
crónica (IRC) en hemodiálisis presentan hiperparati-
roidismo secundario (HPS) asociado. Por el contra-
rio, la presencia de carcinoma de paratiroides (CP)
en estos pacientes es muy infrecuente, siendo úni-
camente 22 los casos publicados en la literatura1-18.

El CP se caracteriza por la rápida aparición de sus
síntomas y su variable evolución, precisando un alto
índice de sospecha para su correcto diagnóstico. Esta
sospecha es más dificil en los enfermos con enfer-
medad renal crónica en hemodiálisis, dada la ele-
vada prevalencia de hiperparatiroidismo secundario
(HPS) en pacientes en diálisis.

Algunos autores19,20 sugieren que el HPS alcanza-
ría un comportamiento autónomo (hiperparatiroidis-
mo terciario) y progresaría de la hiperplasia o ade-
noma hacia carcinoma. Si realmente las glándulas
hiperplásicas tuviesen esta tendencia hacia la ma-
lignización, la prevalencia de CP habría aumentado,
debida a la mayor supervivencia de estos pacientes
con la mejoría en las técnicas de hemodiálisis. A
pesar de que existen hallazgos que han descrito la
presencia de tumores malignos en la glándula para-
tiroides21, todavía quedan muchas controversias en
cuanto al diagnóstico, pronóstico y tratamiento de
esta enfermedad.

Presentamos dos casos de CP extraídos de una
serie de 160 pacientes con HPS moderado-severo
sometidos a paratiroidectomía en nuestro centro en
los últimos 10 años y comparamos sus hallazgos clí-
nicos con los 22 casos publicados con anterioridad.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Una mujer de 38 años con IRC secundaria a ne-
fropatía tubulointersiticial crónica no filiada en he-
modiálisis desde hace 6 años, fue valorada en nues-

tro centro para inclusión en lista de espera de tras-
plante renal. No tenía antecedentes de irradiación
cervical. Analíticamente destacaban niveles séricos
de calcio de 11,4 mg/dL, Fósforo 7 mg/dL, fosfata-
sas alcalinas (FA) 617 UI/L, PTHi 1.320 pg/ml. Ra-
diológicamente se observaba resorción subperióstica
a nivel de las falanges proximales de ambas manos
y una estructura granular a nivel del cráneo. Se diag-
nosticó de Hiperparatiroidismo secundario, inician-
do tratamiento con hidróxido de aluminio, susti-
tuido posteriormente por metabolitos activos de
vitamina D y quelantes cálcicos con buen control
metabólico.

A los tres años la paciente ingresó por un cuadro
de astenia, debilidad muscular y dolores óseos ge-
neralizados. A su ingreso destacaban niveles séricos
de calcio de 12 mg/dL, Fósforo 6,6 mg/dL, FA 2.490
UI/L, PTHi 1.450 pg/ml. Destacaba la presencia de
una tumoración cervical de 3 x 2 x 1 cm situada
en la zona inferior del lóbulo derecho de la glán-
dula tiroides con 4 ganglios linfáticos palpables. Se
realizó una paratiroidectomía total y exéresis gan-
glionar con colocación de autoinjerto de glándula
paratiroidea en región antebraquial derecha. Histo-
lógicamente existía invasión por células neoplási-
cas de los vasos sanguíneos sin afectación de los
ganglios linfáticos o M1 a distancia (fig. 1). Tras la
intervención, los niveles séricos de calcio y PTHi
descendieron a 8,9 mg/ dL y 60 pg/mL respectiva-
mente. Diez meses después, se realizó una nueva
exploración cervical tras hallar un discreto incre-
mento de estos valores en los controles de segui-
miento, no encontrando ninguna masa cervical ni
afectación ganglionar. Meses más tarde la pacien-
te falleció a causa de una hemorragia subaracnoi-
dea masiva.

Caso 2

Mujer de 33 años con IRC secundaria a glomeru-
lonefritis crónica en hemodiálisis desde los 16 años

moderate-to-severe SHP submitted for parathyroidectomy are reported. Their cli-
nical features are compared with those of the twenty-two cases previously repor-
ted in the literature with a discussion of this pathology. Patients with PC showed
higher blood levels of iPTH, total calcium, phosphate and total alkaline phospha-
tase than the SHP population. The final diagnosis of PC was made after histolo-
gical study revealing capsular or blood vessel invasion.

Key words: Parathyroid carcinoma. Secondary hyperparathyroidism. Haemo-
dialysis. Chronic renal failure.



con posterior trasplante renal de donante cadáver
que presentó nefropatía crónica del injerto, reini-
ciando hemodiálisis hace 2 años. Sin antecedentes
de irradiación cervical. Ingresa por astenia, fiebre,
hipotensión y dolor de espalda. En la analítica de
ingreso destacaban niveles séricos de calcio de 20
mg/dL, Fósforo 8,2 mg/dL, FA 197 UI/L, PTHi 950
pg/ml con albúmina dentro de los valores de la nor-
malidad. La gammagrafía ósea con Tc-99 mostraba
calcificación sistémica masiva a nivel cardíaco, pul-
monar, estómago, hígado y bazo. Tres días después
de su ingreso la paciente fallece por shock séptico.
Tras la realización de autopsia se atribuyó la causa
de muerte a una endocarditis subaguda por Staphy-
lococcus aureus, evidenciándose un engrosamiento
de la glándula paratiroides inferior izquierda (1,5 cm
de diámetro). Histológicamente esta glándula estaba
constituida por proliferación de células dispuestas en
patrón trabecular con invasión evidente de la cáp-
sula, formación de una gruesa banda fibrosa y sig-
nos de invasión de estructuras vasculares de peque-
ño tamaño sin afectación de los ganglios linfáticos
o M 1 a distancia (fig. 2). Estos hallazgos indicaban
un origen carcinomatoso de la glándula paratoridea
inferior izquierda. El resto de glándulas eran hiper-
plásicas. El examen óseo mostraba signos de hiper-
paratiroidismo severo, con lesiones osteolíticas por
osteítis fibrosa en los cuerpos vertebrales y calcifi-
caciones ectópicas en miocardio, subendocardio y
parénquima pulmonar sin evidencia de metástasis.

DISCUSIÓN

Los tumores malignos de la glándula paratiroides
son raros y dificiles de diagnosticar, con aproxima-
damente 300 casos publicados en la literatura hasta

el momento. En el contexto de IRC con HPS aso-
ciado, este trastorno es tan raro que su prevalencia
es difícil de estimar, siendo mucho menor a la de
CP en el hiperparatiroidismo primario (0,5% a
5%)1,2,10. Las características demográficas de los 22
casos incluidos en la revisión de la literatura de Ja-
yawardene15 muestran una edad media de 50,7 ±
10,9 años, una distribución por sexo de 16 mujeres/
5 hombres, duración en hemodiálisis de 6,2 ± 5,5
años y metástasis pulmonares en 4 de 22 casos.

La hipercalcemia preoperatoria estaba presente en
17/22 casos. En un seguimiento entre 5 y 155 meses;
14 pacientes permanecían vivos, 4 fallecieron y en
4 no se pudo completar seguimiento. Nuestros dos
casos presentan una edad inferior (33 y 38 años de
edad) con una duración en hemodiálisis similar (6-
15 años) y ambos eran del sexo femenino. Un dato
interesante es que 18 de los 22 casos publicados de
CP en pacientes en hemodiálisis, incluidos los dos
de este artículo, son de sexo femenino.

En nuestros dos casos los estudios de laboratorio
demostraron una marcada hipercalcemia e hiperfos-
foremia al ingreso, aunque estos niveles son poco
frecuentes en la literatura (sólo 50% de los pacien-
tes con CP en hemodiálisis muestran hipercalce-
mia)5,7,10. Se observaron niveles aumentados de PTH
y de FA en suero, similares a los hallados en la li-
teratura (tabla I). La sintomatología se debe básica-
mente a la excesiva producción de PTHi por el
tumor funcionante e incluye astenia, debilidad, dolor
esquelético, pérdida de peso, cálculos renales y frac-
turas patológicas21,22. Diversas técnicas de imagen
como Ecografía, TAC cervical o gammagrafía se re-
comiendan para intentar localizar el tumor de forma
preoperatoria21,22. La punción con aspiración para ci-
tología también es recomendable, a pesar del alto
riesgo de siembra celular22.
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Fig. 1.—Invasión por células neoplásicas de los vasos sanguíneos
sin afectación de los ganglios linfáticos.

Fig. 2.—Células neoplásicas dispuestas en patrón trabecular con
densa banda fibrosa que se extiende desde la cápsula ganglionar
con hallazgos de invasión microvascular.



El diagnóstico definitivo de CP es histológico. Los
criterios más aceptados son los descritos por Schantz
y Castleman en 197323: patrón trabecular, presencia
de mitosis, formación de bandas fibrosas, e invasión
de los vasos sanguíneos o de la cápsula. Otros au-
tores sin embargo2,22, consideran que ni la presen-
cia de mitosis, ni la infiltración celular de los vasos
constituyen una prueba potencial de malignidad. Por
ello, el diagnóstico definitivo solo podría realizarse
si se demuestra recidiva tumoral o diseminación me-
tastásica.

No están todavía bien caracterizados los hallaz-
gos moleculares asociados con el desarrollo de CP.
La pérdida alélica del gen supresor del retinoblasto-
ma se ha descrito como específico de los tumores
paratiroideos de mayor agresividad24,25. La citome-
tría de DNA proporciona información valiosa para
diferenciar algunos CP de adenomas y para diag-
nosticar algunos CP antes de su aparición como for-
mas invasivas o metastásicas26. Un dato interesante
es que las sobre-expresión del oncogén Cyclin D1
(PRAD 1) tiene un papel relevante en la génesis de
CP27.

Artículos recientes han descrito tratamientos mé-
dicos efectivos en pacientes con CP e hiperparati-
roidismo primario, mediante inmunización por
PTH28 o agentes calciomiméticos29. No obstante, la
cirugía es hoy día el tratamiento más efectivo para
el CP, siendo los resultados de quimioterapia y ra-
dioterapia pobres en el manejo de este tumor18,19,30.
La resección en bloque incluyendo el lóbulo tiroi-
deo, tejido peritraqueal, ganglios linfáticos y timo ip-
silateral representa la mejor opción terapéutica. La
recidiva a nivel local es la regla en los pacientes con
CP, siendo la persistente elevación del calcio y PTHi
séricos los marcadores más relevantes. Ambos pará-
metros deben ser determinados cada tres meses al
menos durante los tres primeros años ya que la re-
currencia ocurre normalmente durante este periodo
de tiempo31. La extirpación de los tumores recu-
rrentes está indicada, ya que disminuye los niveles

de calcio sérico, facilitando el manejo de las com-
plicaciones metabólicas19,32. Antes de la reinterven-
ción debería localizarse el nuevo tumor, mediante
una técnica de imagen como ecografía o gamma-
grafía sestamibi. Los sitios más comunes de metás-
tasis a nivel local son los ganglios linfáticos cervi-
cales o mediastínicos. También se han descrito
metástasis a nivel pulmonar3,10,15. Dado que la ma-
yoría de los CP presentan un crecimiento lento y
muestran poca infiltración local y metástasis remo-
tas, se recomienda una actitud quirúrgica agresiva
para el control del tumor33. El pronóstico del CP es
pobre, siendo la mayoría de las muertes por hiper-
calcemia y no por crecimiento del tumor. Por ello
el pronóstico de los pacientes en diálisis es mejor
que el de los CP en pacientes con hiperparatiroi-
dismo primario, dado el mejor control de los nive-
les de calcio en diálisis.

En resumen; el diagnóstico del CP es más difícil
de sospechar en los pacientes en hemodiálisis ya que
estos suelen presentar un hiperparatiroidismo secun-
dario y no hay hallazgos clínicos preoperatorios que
lo distingan claramente del PC. La combinación de
valores muy elevados de calcio, fósforo, PTHi y FA
sérica debería hacer sospechar la presencia de CP.
Se deberían realizar rápidamente estudios para la lo-
calización del tumor ya que una resección en blo-
que de forma temprana es la única posibilidad de
curación. Posteriormente debe realizarse un segui-
miento de los niveles de calcio y PTHi para detec-
tar posibles recidivas. En estos últimos casos se re-
comienda una nueva exploración cervical ya que
facilita el manejo de las complicaciones metabólicas.
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