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In 15% of patients with primary hyperparathyroidism subjected to parathyroid sur-
gery, a coexistent differentiated thyroid carcinoma is found. We report three female
patients aged 57, 53 and 57 years with a primary hyperparathyroidism and ultraso-
nographic thyroid nodules. During parathyroid surgery, a thyroidectomy was per-
formed, confirming the presence of a differentiated thyroid carcinoma. Two patients
had a microcarcinoma measuring 1 and 2 mm in diameter and other had a follicular
thyroid carcinoma, and parathyroid carcinoma whose association with primary hy-
perparathyroidism is even more uncommon.
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Introduccién

con un carcinoma (Ca) diferenciado del tiroides, no
diagnosticado previamente, se ha descrito con baja fre-
cuencia en la literatura.

Se desconoce la asociacion etioldgica entre ambos enti-
dades, pero ella generalmente se presenta en pacientes con el
antecedente de radiacion de cabeza y cuello!.

Se describen tres casos clinicos en los que encontramos
asociacion de HPTP y cancer tiroideo diferenciado, sin his-
toria de radiacion cervical.

l a coexistencia de hiperparatiroidismo primario (HPTP)

Caso 1

Mujer de 57 afios, con antecedentes de litiasis renal y
osteoporosis diagnosticada a los 37 afos por densitometria
osea (DO). En el afio 2004, a raiz de procedimiento de li-
totricia, se constato PTH elevada (98,1 pg/mL; VN <70 pg/
dL). Retrospectivamente, se comprobd que desde 2003 pre-
sentaba calcemias fluctuantes entre 10,9 y 11,2 mg/dL e hi-

pofosfemia. La DO informo osteoporosis de columna lumbar
(“score” T -4,1) y osteopenia de cadera (“score” T -2,4).

La ecografia cervical mostro en el 16bulo tiroideo izquier-
do un nddulo de 11 mm, isoecogénico de limites imprecisos
y en el 16bulo derecho un nodulo retrotiroideo de 25 mm. Se
realizé una paratiroidectomia derecha y lobectomia tiroidea
izquierda. La anatomia patoldgica confirmé un adenoma de
paratiroides de 18 x 16 x 6 mm y un microcarcinoma papilar
de 2 mm, sin compromiso capsular ni permeacion vascular.

Un afio después la DO muestra mejoria: “score” T -3,6
en columna y -1,8 en cadera.

A los 5 afios de seguimiento, mantiene calcemia de 8,8
mg/dL, fosfemia normal; no ha presentado célicos renales y
no hay evidencias de recidiva del cancer tiroideo.

Caso 2

Mujer de 53 afios con artritis reumatoide en tratamiento
con metotrexato y leflunomida, y de hipotiroidismo primario
en tratamiento con levotiroxina 100 ug/d.

En control habitual se detectd calcemia de 11,2 mg/dL,
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fosfatasas alcalinas levemente elevadas (137 UI/L) y PTH de
129 pg/mL. La DO mostr6 “score” T de -2,3 en columna y
-1,2 en cadera. La ecografia cervical evidencid en el tercio
inferior y hacia posterior del 16bulo derecho, un nodulo hi-
poecogénico, bien delimitado, con pequefias imagenes eco-
génicas puntiformes en su espesor, intensamente vasculari-
zado, de 13 x 10 x 6,2 mm. En el l6bulo izquierdo, existia
un ndédulo de 12 mm, isoecogénico, con halo hipoecogénico
y vascularizacién tenue. El cintigrama de paratiroides evi-
dencid un crecimiento anémalo de tejido paratiroideo a nivel
del tercio inferior de la region cervical derecha. Se indico la
cirugia considerando la disminucién de la densidad mineral
Osea asociada a una artritis reumatoide activa. Se realizé la
reseccion de un adenoma paratiroideo inferior derecho y ti-
roidectomia total por el aspecto multinodular del tiroides. La
PTH basal era 185 pg/dL y a los 30 minutos post exéresis del
adenoma 8,4 pg/mL. La biopsia informé un adenoma parati-
roideo de 14 x 12 x 8 mm, hiperplasia nodular en 3 noédulos
del lébulo tiroideo izquierdo y un microcarcinoma papilar
de I mm en el l6bulo derecho, sin compromiso capsular ni
vascular.

Un afio después la paciente tiene calcemias y PTH nor-
males y no hay evidencia de recidiva del cancer tiroideo

Caso 3

Mujer de 57 afios con antecedente de litiasis renal a repe-
ticion desde 1980. En 1995, se detecta calcemia de 14,9 mg/
dL y M-PTH (RIA) de 49 ngEq/mL (VN < 7). La ecografia
cervical mostraba un bocio multinodular, con un nédulo sé-
lido, ubicado por detras del polo inferior del 16bulo derecho,
intensamente hipoecogénico, con contenido ecogénico irre-
gular en su espesor, de 18 x 16 x 15 mm. Se realizd parati-
roidectomia derecha. Al tercer dia postoperatorio la calcemia
fue 12,4 mg/dL y la fosfemia 2,2 mg/dL, pero la paciente
no continud en control en ese centro y no se dispone de la
histologia. Desde 2007, presenta nuevos célicos renales. En
el 2008, tiene calcemia de 12,4 mg/dL, fosfemia de 2,9 mg/
dL, fosfatasas alcalinas aumentadas: 247 UI/L y PTH 315
pg/mL. La ecografia tiroidea mostrd en el 16bulo derecho 3
nddulos solidos de 11, 7 y 24 mm. El nédulo mayor se pun-
ciond bajo ecografia informandose hiperplasia nodular. La
cintigrafia con SESTA MIBI fue negativa. La RN de cuello
mostrd un bocio multinodular con una formacioén sélida quis-
tica de ubicacidn posterior e inferior en el l6bulo derecho.
Se realizd tiroidectomia total con reseccidon en bloque de la
paratiroides derecha debido al aspecto neoplasico macrosco-
pico, refrendado por la biopsia intraoperatoria que informo
sospecha de carcinoma de paratiroides y de neoplasia foli-
cular oxifilica de tiroides. La PTH basal intraoperatoria fue
300 pg/mL y a los 60 minutos post paratiroidectomia 44,7
pg/mL. La histologia informé: a) carcinoma de paratiroides
con invasion de capsula en multiples focos, de 13 x 10 mm,
sin compromiso vascular; b) carcinoma folicular derecho in-
vasor de la capsula de 9 mm y 24 linfonodos sin neoplasia.
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Al alta, la calcemia fue 8,2 mg/dL, indicandose suple-
mento de calcio (1.200 mg/d) y vitamina D (800 U/dia). Pos-
teriormente, recibié 100 mCi de 'I.

Un afio después de operada mantiene calcemias y PTH
normales, no ha presentado célicos renales y no hay eviden-
cia de recidiva del cancer de tiroides.

Discusion

La enfermedad tiroidea concomitante a un HPTP se pre-
senta hasta en 50% de los casos??, mientras que la frecuencia
de HPTP en pacientes referidos para tiroidectomia no supera
el 8%%.

Por otra parte, la coexistencia de cancer tiroideo dife-
renciado en pacientes con diagndstico de HPTP sometidos
a cirugia de paratiroides, se ha descrito hasta en 15% de los
casos®?. Una publicacion japonesa que evalu6 con ecografia
tiroidea a 109 pacientes que iban a ser sometidos a paratiroi-
dectomia, encontr6 que 52,3% de ellos tenia patologia tiroi-
dea concomitante: 17,4% nodulos malignos, 23,9% nddulos
benignos y 11% bocio difuso. En la histologia se encontro
cancer folicular en 22 pacientes y en uno cancer papilar’.
Otra serie de 200 pacientes sometidos a paratiroidectomia en
el Hospital John's Hopkins, USA, encontré nddulos tiroideos
en 51%, y el 6% de estos correspondié a cancer papilar de
tiroides®. El microcarcinoma papilar también ha sido descrito
con bastante frecuencia asociado a HPTP*.

Nuestros pacientes presentaban nodulos tiroideos mayo-
res de 10 mm en la ecografia, uni o bilaterales, lo que motivo
la tiroidectomia. En la histologia se encontré un carcinoma
folicular y dos microcarcinomas papilares no mayores de 2
mm, sin signos de invasion.

En cuanto a la posible relacion etioldgica, a diferencia de
la asociacion con el cancer medular de tiroides en que la cau-
sa genética subyacente estd bien demostrada’, para el caso
del cancer diferenciado no esta aclarada. En las primeras se-
ries publicadas en los afios 70, la historia de radiacion de ca-
beza o cuello estaba presente en un porcentaje importante'?.
Sin embargo, en series mas recientes, al igual que en nues-
tros casos, este antecedente practicamente es inexistente. Al-
gunos autores han postulado que la PTH podria estimular la
sintesis hepatica de factores de crecimiento como el factor de
crecimiento epitelial (EGF) y el factor de crecimiento insu-
lino simil (IGF 1), lo que aumentaria la proliferacion celular
a nivel tiroideo. También se ha demostrado que algunos can-
ceres expresan receptores para PTH y péptidos relacionados
a la PTH, los que estan relacionados con sefiales mitogéni-
cas>>!%; en cambio, otros autores plantean que esta es sélo
una asociacion casual'.

De nuestras pacientes, una de ellas (Caso 3) tenia un bo-
cio multinodular y present6 recurrencia o persistencia del
HPTP. Es probable que haya mantenido niveles de PTH ele-
vados por un tiempo prolongado y esto podria ser un factor
que explicara, al menos en parte, la asociacion con el carci-
noma folicular que presentd. El Caso 1, tenia una historia de
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20 afios de litiasis renal y al menos 3 aflos con alteraciones
del calcio y fosforo y, probablemente también, PTH elevada
por varios afos.

El carcinoma paratiroideo representa < 1% de los HPTP®.
Al igual que para el carcinoma suprarrenal, su diagnostico
histologico es dificil y en nuestro caso se basé en la invasion
de la capsula. Su coexistencia con un cancer diferenciado
de tiroides es altamente infrecuente, existiendo solo algunos
casos publicados en los tltimos 30 afos''"'>. Generalmente,
se asocia a cancer papilar, y existe s6lo un caso publicado
en asociacion con cancer folicular, que difiere, respecto de
nuestra paciente, en que primero manifesto el cancer de tiroi-
des y 5 afos después, el HPTP y carcinoma de paratiroides's.

Aunque la asociacion de patologia tiroidea nodular ma-
ligna e HPTP es poco frecuente, por la alta prevalencia de
ambas, sobre todo en mayores de 60 afos**, algunos grupos
recomiendan el uso de la ecografia tiroidea preoperatoria en
todo paciente que va a ser sometido a cirugia de HPTP?S.
Ademas, si consideramos que la palpacion detecta sélo el
5% de los nodulos, esta recomendacion parece plausible’.
Por otra parte, el uso del cintigrama con SESTAMIBI es
cada vez mas frecuente como herramienta de localizacion
del adenoma paratiroideo, lo que ha determinado la tenden-
cia a realizar cirugias minimamente invasivas*!”!¥; por esto,
es necesario descartar previamente la presencia de nodulos
tiroideos potencialmente malignos.

La tiroidectomia total es ampliamente recomendada para
el bocio multinodular y también en el bocio uninodular, dada
la baja frecuencia de complicaciones en manos de cirujanos
expertos (~1%). La probabilidad de recurrencia de nodulos
en el tiroides remanente es alta y el riesgo de complicacio-
nes y el costo, aumentan con una reintervencion'*?’. En los
ultimos afios, nuestro centro ha optado por esta conducta en
los pacientes con bocio multinodular que seran sometidos a
paratiroidectomia basados en que, el costo vs el rendimiento
de la punciéon de mas de un ndédulo es elevado (Caso 3). Por
otra parte, aunque en dos de nuestras pacientes el hallazgo
fue un microcarcinoma, aun no esta bien demostrado que la
evolucion sea favorable en todos los casos.

En suma, la asociacion de cancer diferenciado de tiroides
y HPTP es poco frecuente y parece mas bien incidental, por
la alta frecuencia de la patologia tiroidea nodular. Recomen-
damos en pacientes que seran sometidos a paratiroidectomia,
principalmente aquellos mayores de 50 aflos, realizar una
ecografia tiroidea que permita la correcta evaluacion de los
noédulos, y asi seleccionar los casos que requieran ademas
tiroidectomia total.
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