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Hipercalcemia secundaria a carcinoma paratiroideo
Sr. Director:

El carcinoma de paratiroides (CP) es una entidad
muy poco frecuente. Representa el 0,5-4% de todos
los casos de hiperparatiroidismo primario' (HPT-1) y
el 1-2% de los tumores paratiroideos®. Afecta por
igual a ambos sexos, a diferencia del HPT-1, que afec-
ta preferentemente a mujeres, su crecimiento es lento,
con tendencia a la invasion local y puede producir me-
tastasis a distancia en fases tardias’.

Presentamos el caso de un varén de 70 afios estudia-
do por hipercalcemia. Entre sus antecedentes persona-
les destacaban una hipertension arterial, célicos nefri-
ticos expulsivos de repeticion y ulcera gastrica. Desde
un mes previo a su ingreso presentaba malestar gene-
ral asociado a calambres generalizados, nduseas y vo-
mitos. También referia poliuria y sensacién de nervio-
sismo. En la exploracién fisica destacaba una
adenopatia laterocervical izquierda de aproximada-
mente 1 cm. El resto de la exploracion fue normal.
Las exploraciones complementarias revelaron: Hb
11,2 g/dl (valor normal [VN] 13-18), calcio 14,3
mg/dl (VN, 9-10,5), fésforo 1,3 mg/dl (VN, 3-4,5),
urea 60 mmol/l, creatinina 1,4 wmol/l (VN, 0,3-1,1),
potasio 2,7 mEq/l (VN, 3,5-5) y proteinas totales 5,6
g/dl. Hormonas tiroideas normales, PTH 514 (VN, 3-
65 pg/ml), calciuria de 24 h 386,3 mg (VN < 150
mg/24 h). En la radiografia de crdneo se apreciaba una
imagen de crdneo en sal y pimienta; la ecografia cer-
vical reveld, en la paratiroides derecha, una imagen de
masa de 2,4 X 3,4 cm, sin visualizacion clara de con-
tornos laterales y posteriores. Con el diagndstico de
HPT-1 asociado a masa paratiroidea derecha se solici-
té una valoracién quirdrgica. Durante la intervencion,
en la que se llevé a cabo la reseccién de paratiroides
derecha y una hemitiroidectomia ipsolateral, se realizé
una biopsia intraoperatoria que confirmé que se trata-
ba de un nédulo paratiroideo con una cdpsula engrosa-
da y calcificada, sin evidencia de invasién en los cor-
tes de congelacion.

El estudio anatomopatoldgico definitivo de la pieza,
tras su inclusién en parafina y tincion con hematoxilina-
eosina, demostr6 que el nédulo paratiroideo estaba cons-
tituido por una neoformacion celular con crecimiento en
sdbana, nidos y trabéculas, separados por tractos cola-
genos con estroma vascular (fig. 1). Las células pre-
sentaban amplios citoplasmas eosinéfilos y nicleos hi-
percromaticos, algunos con atipia moderada y escasas
figuras mitdticas (fig. 2). Se observé un foco de necrosis.
La neoformacién estaba rodeada por una cdpsula gruesa,
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Fig. 1. Izq: invasion capsular (X10). Dcha: atipia y trabéculas fi-
brosas (x20).

lular, tractos fibrosos y hemosiderina (x20).

desgarrada parcialmente, con calcificaciones y microin-
filtracién (fig. 1), quedando parte de la tumoracién en
contacto con la superficie externa. El 16bulo tiroideo de-
recho se encontraba libre de infiltracion. El diagndstico
definitivo fue carcinoma paratiroideo.

Tras la intervencion el paciente present paralisis de
ambas cuerdas vocales e hipocalcemia. Se realiz6 una
traqueostomia y se inicid tratamiento sustitutivo con
calcio y hormona tiroidea. Actualmente se encuentra
libre de enfermedad, tras 3 afios de seguimiento.

El diagnéstico del CP es problematico, ya que sélo
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puede confirmarse, y con dificultades, tras el acto qui-
rurgico y es dificil la sospecha desde el punto de vista
clinico preoperatorio*. El diagndstico anatomopatol6-
gico no resulta siempre ficil. Como describieron
Schantz y Castleman®, las caracteristicas principales
que diferencian el carcinoma paratiroideo del adenoma
son: bandas fibrosas gruesas, actividad mitdtica, inva-
sién capsular e invasion vascular. De éstas, sélo
la invasién vascular (tumor adherido a pared vascular)
es diagnostica y se observa en un 10-15% de los carci-
nomas paratiroideos. En cuanto a la invasién capsular,
de gran ayuda diagndstica, no debe ser confundida con
nidos de células atrapados en la cdpsula fibrosa (feno-
meno conocido como seudoinvasion), que suele obser-
varse en los adenomas. Estos constituyen el principal
diagndstico diferencial con el carcinoma paratiroideo®.
Como en el caso que presentamos, la agudeza de los
sintomas, la afeccion renal, los valores elevados de
calcio y PTH, asi como la presencia de una masa pal-
pable en el cuello, junto con la pardlisis del nervio re-
currente, son datos que orientan a pensar en la posibili-
dad de CP y ayudan a distinguirlo del HPT primario
benigno. El nivel de sospecha de esta entidad es funda-
mental para alertar al cirujano. Se ha demostrado que,
actualmente, la cirugia es la terapia mas efectiva para
el tratamiento del CP’. Se debe realizar una reseccion
en bloque de la lesién, junto con el 16bulo tiroideo ip-
solateral y el istmo, con gran cuidado para no romper
la capsula de la glandula, lo cual aumentaria la proba-
bilidad de siembra local del tumor; asimismo, se deben
revisar las estructuras adyacentes. Si el nervio laringeo
recurrente estd afectado por el tumor, debe ser reseca-
do. Cuando el diagnéstico de CP se realiza en el posto-
peratorio seglin el andlisis anatomopatoldgico y hay
afeccion de la cdpsula, la histologia es tipica o el pa-
ciente sigue hipercalcémico, estd indicada la reinter-
vencion del paciente. Si no existen estos datos de mal
prondstico, la reintervencion inmediata puede no ser
necesaria, ya que a menudo la completa reseccién del
tumor es curativa. Posteriormente, los pacientes deben
ser controlados con frecuentes determinaciones de cal-
cio y PTH, ya que han demostrado ser los mejores
marcadores de recidiva del tumor. El tratamiento del
carcinoma recurrente se basa de nuevo en la cirugia,
realizando escisiéon del drea afectada incluyendo los
ndédulos linfaticos regionales y otras posibles estructu-
ras afectadas®. El prondstico de esta entidad es varia-
ble. Un diagndstico precoz junto con una reseccion
completa en la cirugia inicial es garantia de buen pro-
néstico. Segun datos aportados por el National Cancer
Data Base Report, la supervivencia a los 10 afios del
diagndstico es de aproximadamente 49%°.

L. Broseta?, F.J. Polo?, A. Ruiz de la Parte®,
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Reflexiones sobre la homeostasis de la glucosa a partir
del estudio STOP-NIDDM

Sr. Director:

El estudio STOP-NIDDM (Study TO Prevent Non
Insulin Dependent Diabetes Mellitus) es un estudio in-
ternacional sobre la eficacia de un inhibidor de las al-
faglucosidasas, acarbosa, para la prevencion de la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) en una poblacién con
intolerancia a la glucosa (ITG), realizado en 9 paises,
entre ellos Espafia, y publicado en la revista The Lan-
cet en el afio 2002!. Es un estudio multicéntrico, doble
ciego, aleatorio y controlado con placebo, cuyo objeti-
vo principal fue evaluar los efectos del tratamiento
con acarbosa sobre el retraso o la prevencién del ini-
cio de la DM2 en una poblacién con ITG, y entre sus
objetivos secundarios se incluia evaluar los efectos del
tratamiento con acarbosa sobre la presion arterial y los
eventos cardiovasculares'?. Los resultados del estu-
dio, en cuanto a su objetivo principal, indican que el
tratamiento con acarbosa produjo una reduccién del
riesgo relativo del 25% de desarrollar DM2 (p =
0,0015), que hubo un aumento en el retorno de la si-
tuacion de ITG a la de tolerancia normal a la glucosa
(TNG) del 29% (p < 0,0001) y que era necesario tratar
a 11 sujetos con ITG durante 3,3 afios para poder pre-
venir un caso de DM2. El efecto positivo de la acarbo-
sa se mantiene independientemente de la edad, el sexo
y el indice de masa corporal. Tras realizar el andlisis



post hoc de los eventos cardiovasculares acontecidos
en dicho estudio, sus resultados son que el tratamiento
con acarbosa, al reducir la hiperglucemia posprandial,
ademas de reducir el riesgo relativo de desarrollar
DM2 disminuye el riesgo relativo de desarrollar hiper-
tension arterial en un 34% y de enfermedad cardiovas-
cular en un 49%, siendo por tanto el primer estudio
prospectivo de intervencion que confirma la relacién
entre hiperglucemia posprandial y el desarrollo de
DM2, hipertension arterial y enfermedad cardiovascu-
lar®.

La DM2 es una enfermedad prevalente con impor-
tantes repercusiones sociosanitarias. Dentro de la ho-
meostasis de la glucosa, la ITG es considerada como
un estadio de prediabetes, en el que la tnica actitud te-
rapéutica era la intervencion sobre el estilo de vida;
aunque el estudio STOP-NIDDM ha demostrado que
una intervencion terapéutica eficaz en dicha situacién
clinica no sélo es capaz de reducir la conversiéon a
DM?2, sino que también es capaz de hacerla regresar a
una situacién de TNG, con lo que la ITG se convierte
en una entidad clinica con potencial capacidad para
regresar a la normalidad. Es cierto que la intervencién
en el estilo de vida de las personas con ITG, como han
demostrado otros estudios de prevenciéon de DM como
el DPS* y el DPP?, es mds eficaz que la intervencién
farmacolégica en la prevencion de la DM, aunque si
analizamos las condiciones de la intervencién en el
estilo de vida llevada a cabo en estos estudios, la cual
fue muy estricta, nos daremos cuenta de que con la
actual estructura de nuestro sistema sanitario, este tipo
de intervencién es dificilmente extrapolable a la prac-
tica clinica diaria, ademds de que nuestra experiencia
clinica nos demuestra que las recomendaciones en el
cambio del estilo de vida fracasan en la gran mayoria
de nuestros pacientes a corto y medio plazo, de ahi la
necesidad de valorar la posibilidad de la intervenciéon
farmacolégica en el estadio de ITG. Actualmente se
acepta que la hiperglucemia posprandial es un potente
factor independiente de riesgo cardiovascular'®, de ah{
que la acarbosa, que disminuye significativamente la
hiperglucemia posprandial, aunque su mecanismo mo-
lecular dltimo todavia debe ser investigado, sirva para
prevenir no s6lo la DM2, sino también la enfermedad
cardiovascular que la acompafa, como ha demostrado
el estudio STOP-NIDDM. También se conoce que las
complicaciones macro y microvasculares de la DM2
comienzan ya en fases muy precoces de la alteracion
de la homeostasis de la glucosa, de ahi la necesidad de
una intervencién terapéutica eficaz precoz en dichas
alteraciones, para conseguir una mayor eficacia en la
prevencion de las complicaciones asociadas a la DM2
que tan importantes repercusiones sociosanitarias y
econdmicas conllevan. Como han demostrado los es-
tudios STOP-NIDDM' y DPP3, la intervencion farma-
coldgica, con acarbosa y metformina respectivamente,
en la fase de ITG es una alternativa o un complemento
a la intervencion en el estilo de vida, para prevenir la
conversion a DM2 y las complicaciones y enfermedad

Cartas al Director

cardiovascular que la acompafian.

Coincidimos con la opinién de los investigadores
del estudio STOP-NIDDM en que las recomendacio-
nes para el cribado y tratamiento de la ITG, actual-
mente deberian ser revisadas al amparo de las nuevas
evidencias cientificas. En nuestra opinidn, las socieda-
des cientificas y la Administraciéon Sanitaria, sobre la
base de estos hallazgos, deberian reflexionar para va-
lorar la posibilidad de recomendar y aprobar, respecti-
vamente, la intervencién farmacoldgica en la fase de
ITG; aunque desde el punto de vista de la gestion sa-
nitaria el diagnéstico y tratamiento de la ITG aumente
inicialmente el gasto sanitario, éste se compensaria
con posterioridad con las importantes repercusiones
socioecondmicas y sanitarias que la DM2 y sus com-
plicaciones producen actualmente, ya que los resulta-
dos de los estudios epidemiolégicos mas recientes han
demostrado que el 30-50% de los pacientes diabéticos
no estan diagnosticados y que mas del 50% de los pa-
cientes diabéticos diagnosticados ya tienen complica-
ciones en el momento del diagndstico de la DM, lo
que nos debe incitar a buscar un diagnéstico precoz
que nos permita ser mas eficientes en el control meta-
boélico y en la prevencion de las complicaciones y asi
mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes que,
en definitiva, es uno de los objetivos de la medicina y
de nuestro sistema sanitario.
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