PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM
IN SPECIAL SITUATIONS: MULTIPLE
ENDOCRINE NEOPLASIA
SYNDROMES AND PARATHYROID
CANCER

Primary hyperparathyroidism (PHP) is a
known endocrine disorder. Many years
ago, the most frequent forms of clinical
presentation were symptomatic renal or
skeletal disease with moderate or severe
hypercalcemia; however, currently, most
patients have few symptoms and mild
hypercalcemia. The last NIH Workshop on
Asymptomatic PHP developed criteria for
the management of this disease. Multiple
endocrine neoplasia (MEN) types 1 and 2
are two genetic syndromes caused by
different types of molecular abnormalities.
PHP is the most common manifestation of
MEN-1 and is the last feature to appear in
MEN 2A. Parathyroid carcinoma (PC) is a
rare neoplasm and an uncommon cause of
parathyroid hormone (PTH)-dependent
hypercalcemia. In this report, the treatment
of PHP in MEN syndrome and PC are
reviewed. Special attention is paid to a
new class of drugs called “calcimimetics’,
which are powerful compounds that may
be highly useful in the treatment of both
conditions.
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El hiperparatiroidismo primario (HP) es una conocida endocrinopatia.
Hace unos anos la hipercalcemia moderada o grave junto con la
afectacién renal u 6sea eran su forma mas frecuente de presentacion; sin
embargo, actualmente la mayoria de los pacientes son asintomaticos y la
hipercalcemia, discreta. La ultima conferencia NIH de consenso sobre el
manejo del HP establecié algunos criterios sobre su manejo. Las
neoplasia endocrinas multiples (MEN) tipo 1y 2 son sindrome genéticos
causados por diversas alteraciones moleculares. EI HP es la
manifestacion mas frecuente de la MEN1 y la ultima en aparecer en la
MEN2A. El carcinoma de paratiroides (CP) es un tumor infrecuente
causante de hipercalcemia via secrecion de PTH. El presente articulo
revisa el tratamiento del HP dentro de las MEN asi como del CP. Ademas,
se valora un nuevo tipo de agentes denominados “calcimiméticos” que
pueden ser muy utiles en el tratamiento de ambas entidades.
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HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO Y SINDROMES
DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE

El tratamiento de la forma esporddica del hiperparatiroidismo
primario (HP) suele ser quirdrgico. No obstante, en los tltimos
afios se ha producido un debate interesante sobre el tratamiento
optimo de los cada vez mds numerosos pacientes afectados de su
forma “asintomadtica”'?. En consecuencia, los sucesivos consensos
publicados hasta la fecha han tratado con una mayor o menor acep-
tacion de discernir qué pacientes deben ser tratados de forma con-
servadora o quirdrgica®.

Los sindromes de neoplasia endocrina multiple (MEN) son tras-
tornos autosémicos dominantes, afortunadamente poco frecuentes,
en los que se han producido considerables avances en su compre-
sién y tratamiento (tabla 1)*. En concreto, el tratamiento correcto
del HP en estas entidades obliga a un conocimiento de la genética,
de las diversas entidades asociadas y de la secuencia temporal de
su presentacion.
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TABLA 1. Clasificacion de las neoplasias endocrinas
multiples

Tipo 1
Hiperparatiroidismo primario (> 90%)
Tumores hipofisarios (10-20%)
Prolactinoma
Secretor de hormona del crecimiento
Secretor de hormona adrenocorticotropa
No funcionantes
Tumores enteropancreaticos (60-70%)
Gastrinoma (sindrome de Zollinger-Ellison)
Insulinoma
Vipoma
Glucagonoma
Secretor de polipéptido pancredtico
No secretor
Otros

Tipo 2A

Carcinoma medular de tiroides (> 90%)
Feocromocitoma (40-50%)

Hiperplasia paratiroidea (10-20%)
Amiloidosis liquen cutdnea

Tipo 2B

Carcinoma medular de tiroides

Feocromocitoma

Otros
Neuromas mucosos
Ganglioneuromas intestinales
Haébito marfanoide

Carcinoma medular de tiroides familiar (variante 2A)
Carcinoma medular de tiroides

Hiperparatiroidismo primario
y neoplasia endocrina multiple tipo 1

Generalidades

El MENT1 es una afeccién hereditaria autosémica do-
minante infrecuente (incidencia del 2 por 100.000). El
HP es el primer y mas frecuente componente en desa-
rrollarse, de modo que hacia los 40-50 afios de edad su
penetrancia se aproxima al 100%°. Aproximadamente,
el 2% de los casos de HP estdn causados por un MEN1°,
A diferencia de la variante esporadica, el HP del MEN1
suele presentarse antes, entre la segunda a cuarta déca-
das de la vida, y con una incidencia porcentual similar
en varones y mujeres.

Genética

La base genética del MENI consiste en una muta-
cion de pérdida de funcidn en la linea germinal del gen
MENI, que se encuentra en la banda cromosémica
11q137. MENI codifica una proteina denominada me-
nina, que actia como supresor tumoral.

Histopatologia

La afectacidon mads frecuente es la multiglandular y la
lesion inicial serfa la hiperplasia de células principa-
les®. No todas las glandulas se encuentran afectadas de
forma homogénea, dato importante que el cirujano
debe tener en cuenta, ya que podria interpretar erronea-
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mente el cuadro como de un adenoma simple o multi-
ple, con el riesgo de extirpacién incompleta y de recu-
rrencia posterior. Sin embargo, a pesar de una
aparentemente exitosa paratiroidectomia subtotal, la
recurrencia del HP en el MENI tiende a ser mayor del
50% a los 12 afios’®, a diferencia del MEN2A.

La alta recurrencia del HP en el MENI se explica
por un crecimiento sostenido del tejido paratiroideo,
contrariamente a lo sucedido en el HP esporédico, ex-
presion de la existencia de un factor mitogénico circu-
lante y/o de la seleccién de nuevos clones de células
paratiroideas'®. Ademds, y al igual que en el HP espo-
radico, se produce un cambio en la sensibilidad al cal-
cio circulante, de modo que se precisan concentracio-
nes mds elevadas de calcio para inhibir la secrecion de
parathormona'!.

Aspectos clinicos y diagndsticos

Desde un punto de vista clinico, no hay diferencias
en la presentacion del HP esporédico respecto al de las
variantes familiares (predominio de formas asintomati-
cas, de clinica inespecifica, litidsica u 6sea) en el marco
de un individuo con hipercalcemia acompafiada de
concentraciones de PTH (determinada mediante una
técnica adecuada) inapropiadamente elevadas, excepto
quizd la mayor frecuencia de tlceras pépticas cuando
el gastrinoma se encuentra asociado.

El calcio actda como estimulante en la secrecién de
gastrina y, por tanto, ante la presencia de un sindrome
de Zollinger-Ellison debe asegurarse la curacion del
HP'2. Ademds, parece que la hipercalcemia favoreceria
la hipersecrecién de prolactina, entre otras hormonas
hipofisarias'®.

Tratamiento quirdrgico

Una vez establecido el diagndstico, la indicacién
quirdrgica es la habitual para los pacientes con HP es-
porddico (hipercalcemia sintomadtica, nefrolitiasis y
reduccién de masa dsea)*. Como se menciond con an-
terioridad, la hipergastrinemia (sindrome de Zollinger-
Ellison) seria una indicacion adicional. Merece la pena
tener en cuenta ciertos aspectos particulares:

a) Cudndo intervenir

Si bien la paratiroidectomia temprana preservaria la
masa 6sea, el aplazamiento razonable de la interven-
cidén, siempre que el seguimiento del paciente se en-
cuentre garantizado, seria una opcién a considerar,
pues permitiria identificar a la mayoria de las glandu-
las implicadas y, por tanto, reducir el riesgo de recu-
rrencias, reintervenciones y complicaciones?.

b) Técnicas de localizacion prequiriirgicas

No suelen ser recomendables dada la multiplicidad
de afectacion glandular y la incapacidad de los méto-
dos de imagen disponibles de poder localizar todas las
glandulas implicadas. Es por ello fundamental que un
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cirujano experimentado realice una exploracién cervi-
cal detallada, en la que localice todo el tejido paratiroi-
deo existente. Algunos grupos quirtrgicos tienen ex-
periencia publicada con la ayuda de la ecografia
preoperatoria o intraoperatoria en la localizacion de
glandulas intratiroideas o en otros lechos cervica-
168'4’15.

Por el contrario, las técnicas de localizacién preope-
ratorios estarian claramente indicadas en caso de per-
sistencia o recurrencia de la enfermedad.

c) Técnica quirirgica

La diseccién en pacientes con un MENI1 debe ser
siempre bilateral y la exploracion cervical mds extensa
que la empleada en la extirpacién de un simple adeno-
ma. Es esencial tener en cuenta que un 15% de la po-
blacién tiene 5 o mds glandulas paratiroides y que se
deben conocer las localizaciones ectdpicas mads fre-
cuentes de estas gldndulas'®. La medida intraoperatoria
de PTH puede ser util en casos de localizacion difi-
cil’.

El hecho de contar con un equipo quirdrgico experi-
mentado es esencial en estas situaciones. Debe reali-
zarse una paratiroidectomia glandular subtotal (3,5
glandulas) junto a una timectomia transcervical casi
total. Suelen dejarse unos 50 mg de tejido paratiroideo
in situ marcados con un clip metdlico o bien autotras-
plantar el resto al antebrazo'. El autotrasplante suele
preferirse por su baja frecuencia de hipoparatiroidismo
(< 1%)". El misculo elegido para el autotrasplante
puede ser, en casos de riesgo bajo de recurrencias, el
esternocleidomastoideo o, en los de riesgo alto, el an-
tebrazo, dado su mejor abordaje posquirtrgico.

La timectomia pretende curar carcinoides timicos in-
cipientes o prevenir su desarrollo. Ademads, en pacien-
tes con MENT1, el timo suele ser localizacion frecuente
de gldndulas paratiroides ectdpicas'®.

Hiperparatiroidismo primario
y neoplasia endocrina multiple tipo 2A

El MEN2 consta de 3 sindromes clinicos: MEN2A,
MEN2B y carcinoma medular de tiroides familiar
(CMTEF). El MEN2A es la mas frecuente (75% del gru-
po de MEN) y el tinico que presenta HPS!4,

Generalidades

A diferencia del MENI1, el HP en el MEN2A es la
ultima entidad en aparecer, de forma tardia y habitual-
mente hacia la tercera década, mostrando una penetran-
cia desde casi nula hasta el 25%". Diversas causas pue-
den explicar esta amplia variabilidad, asi, Ila
tiroidectomia total temprana reduce la incidencia de
enfermedad paratiroidea, ya sea con la disminucién del
numero de glandulas susceptibles de afectacion, y/o a
través de la extirpacion de las células C que actuarian
como un estimulo de crecimiento para las células para-
tiroideas®. Se ha implicado a la calcitonin gene related

y cancer de paratiroides

peptide secretado por las células C como factor estimu-
lante del crecimiento de las células paratiroideas al pre-
sentar receptores? para este péptido en su superficie.

Histopatologia

La lesion inicial parece ser una hiperplasia asimétri-
ca, ya detectable durante la tiroidectomia por carcino-
ma medular de tiroides y/o por la falta de supresion de
la PTH a la infusion de calcio. No obstante, estas lesio-
nes iniciales, a diferencia del MEN1, no suelen produ-
cir inicialmente hipercalcemia.

Genética

Se sabe que el MEN2A se hereda como parte de un
patrén autosémico dominante, que afecta por igual a
ambos sexos y cuyo defecto genético es la mutacién en
la linea germinal del protooncogén RET, situado en el
cromosoma 10°. La mutacién del RET en el codén 634
parece estar muy implicada con la expresion del HP en
el MEN2A.

Sintomatologia y diagndstico

El HP suele ser frecuentemente asintomatico (HP
bioquimico) y con indicaciones quirdrgicas idénticas a
las recomendadas en el HP esporadico.

Tratamiento

En caso de ser necesario el tratamiento quirtrgico,
debe previamente asegurarse la curacion del feocromo-
citoma. La técnica quirdrgica es idéntica a la descrita
en el MENT, con la ventaja de una tasa de recurrencia
posquirdrgica menor.

Carcinoma de paratiroides
Generalidades

El carcinoma de paratiroides (CP) es una forma de
presentacién afortunadamente poco frecuente del HP
(< 1% de los casos)?, algo mds frecuente en ciertas
dreas geogrificas, seglin algunas publicaciones?.

Afecta de forma parecida a varones y a mujeres y
suele hacer su presentacion una media de 10 afios antes
que el HP esporddico.

Etiopatogenia

En la mayoria de las ocasiones, no hay factor cono-
cido causal®, aunque se describen casos desarrollados
sobre un adenoma o hiperplasia de paratiroides?, rela-
cionados con irradiacién cervical previa® o en pacien-
tes con enfermedad renal terminal®®. En éstos en con-
creto, el curso clinico tendia a ser mds benigno por la
atenuacién de la hipercalcemia secundaria a la insufi-
ciencia renal. Por ultimo, también los sindromes de

Endocrinol Nutr. 2009;56(Supl 1):35-40 37



Quesada Charneco M. Hiperparatiroidismo primario en situaciones especiales: sindromes de neoplasia endocrina multiple

y cancer de paratiroides

hiperparatirodismo familiar (no incluidos en los MEN)
y el sindrome de hiperparatiroidismo-tumor de mandi-
bula?’ se han implicado igualmente.

Oncogenia

El desarrollo de CP se ha relacionado con diversas
alteraciones: deleciones del cromosoma 13, en concre-
to las regiones que contienen los genes del retinoblas-
toma y de la forma hereditaria del carcinoma de mama
(BRCA2)®¥ mutaciones somdticas del gen HRPT2
(asociado al sindrome de hiperparatiroidismo-tumor
mandibular)®* y que actda como un gen supresor tumo-
ral y la sobreexpresion del oncogén PRADI'.

Clinica

Una masa cervical palpable puede acompaiar al
diagnéstico entre el 30 y el 76% de pacientes con CP.
La pardlisis recurrencial en un paciente con HP debe
levantar fuertes sospechas de un CP32. Sin embargo, es
la hipercalcemia habitualmente moderada-grave (ex-
presién de una elevada e incontrolada secrecién de
PTH) la causa de la alta morbimortalidad de esta enti-
dad. Es relativamente frecuente una calcemia 3-4 mg/
dl sobre los limites de la normalidad, junto con eleva-
ciones de PTH de 3-10 veces sobre los valores de refe-
rencia del ensayo. Por tanto, los pacientes suelen mos-
trar de forma casi constate fatiga, debilidad, pérdida de
peso, anorexia, nduseas, vomitos, poliuria y polidip-
sia.

La afectacién renal (nefrolitiasis, nefrocalcinosis e
insuficiencia renal) y 6sea clinica (dolor, fracturas pa-
tologicas) o radioldgica (osteitis fibrosa quistica, cra-
neo en sal y pimienta, osteopenia, entre otros) son mu-
cho més frecuentes en el CP que en el HP%, al igual
que las crisis de pancreatitis, el ulcus y la anemia.

Diagndstico diferencial

La hipercalcemia aguda (crisis paratiroidea) puede
ser también manifestacion ocasional del HP, incluso
con afectacién dsea y renal. En estas situaciones, el
diagnéstico prequirdrgico suele ser dificil. De igual
forma, la agudizacién de la hipercalcemia tumoral no
paratiroidea y el amplio abanico de sus causas deben
tenerse en cuenta.

Histopatologia

La sospecha de un CP suele comenzar intraoperato-
riamente en el tratamiento de un paciente con un su-
puesto HP. Como datos de sospecha estd encontrar una
masa habitualmente > 3 cm, indurada, lobulada con
una capsula fibrosa y que infiltra las estructuras adya-
centes (tiroides, trdquea, eséfago, recurrentes). Sin em-
bargo, la afectacién ganglionar es excepcional.

Shantz y Castelman® han descrito los rasgos histold-
gicos como: a) nidos celulares uniformes conformando

38 Endocrinol Nutr. 2009;56(Supl 1):35-40

I6bulos separados por trabéculas fibrosas; b) fenéme-
nos de invasion capsular y/o vascular, y ¢) la presencia
de figuras mitéticas, aunque algunos de estos rasgos se
encuentran también en adenomas de paratiroides.

Evolucion

La enfermedad tiene una clara tendencia a la recu-
rrencia local. Las metastasis ocurren habitualmente de
forma tardia hacia los ganglios cervicales (30%), pul-
moén (40%) e higado (10%), entre otras posibles loca-
lizaciones?®.

Tratamiento

La morbimortalidad del CP se debe principalmente a
la hipercalcemia incontrolada. Por tanto, su tratamien-
to mediante las medidas convencionales (hidratacion,
diuréticos, bisfosfonatos)?” seran de primera linea. Los
calcimiméticos son una novedad terapéutica (véase
mads adelante), aunque se han comunicado otras formas
interesantes de tratamiento, como la inmunizacién
frente a la PTH®® bovina y humana, que en algunos
casos consigue incluso la regresién metastdsica®.

Controlada la hipercalcemia, el tratamiento quirdrgi-
co es esencial y la reseccidn extensa debe incluir lobec-
tomia tiroidea, musculatura con sospecha de infiltra-
cion, compartimiento fibrolinfatico paratraqueal y
todos los tejidos blandos adyacentes o sospechosos de
infiltracion. La diseccion linfatica de los niveles I, IT o
V rara vez suele estar indicada en estos pacientes*.

La radioterapia sistemética posquirtrgica la han uti-
lizado algunos grupos que refieren una menor inciden-
cia de recurrencias*!, en general el CP es un tumor no
radiosensible. De igual forma, no hay pautas definidas
ni ampliamente experimentadas de quimioterapia en
este tipo de tumor®.

Prondstico

Es variable entre las diferentes publicaciones. Es
esencial un diagndstico correcto y un tratamiento qui-
rurgico inicial agresivo. El tiempo medio entre la ciru-
gia y la primera recurrencia es de unos 3 afios. Después
de ella, la supervivencia a 10 afios es del 49%*.

CALCIMIMETICOS EN EL TRATAMIENTO
DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO
Y EN EL CARCINOMA DE PARATIROIDES

Desde hace afios, se sospechaba que la secrecion de
PTH por las células paratiroideas debia estar mediada
por un receptor sensible al calcio i6nico extracelular.
En 1993, Brown et al* lograron clonar el denominado
sensor sensible al calcio, consistente en una proteina
de 121-kDa con un dominio N-terminal extracelular,
una porcion transmembrana y una zona C-terminal del
grupo de los receptores acoplados a las proteinas G.
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La importancia fisioldgica de este receptor se ha es-
tablecido mediante la identificaciéon de una serie de
mutaciones que hoy dia permiten explicar las diversas
afecciones, como la hipercalcemia hipocalcidrica fa-
miliar, el hiperparatiroidismo grave neonatal y la hipo-
calcemia hipercalcidrica familiar®.

Asimismo, ha permitido el desarrollo de compuestos
con la capacidad de modular la funcién de este recep-
tor con el interés de ofrecer una nueva forma de trata-
miento del HP y del secundario. Los primeros com-
puestos sintetizados se denominaron ‘“‘calcimiméticos
de tipo 17, ya que realmente mimetizaban las acciones
del calcio. Entre ellos encontramos cationes inorgani-
cos, poliaminas, etc. Actualmente, disponemos de los
“calcimiméticos de tipo 2”, que actian como modula-
dores alostéricos del receptor sensor del calcio, e incre-
mentan su sensibilidad al calcio extracelular, de forma
que disminuye la secrecion de PTH en presencia de
una concentracion constante de calcio.

Desde entonces, diversos trabajos han demostrado la
utilidad de estos compuestos*® en el tratamiento del hi-
perparatiroidismo, pero en concreto el AMG 073 o
clorhidrato de cinacalcet es el que ha experimentado
un desarrollo mayor y del que se dispone de un niime-
ro importante de estudios que demuestran su eficacia y
seguridad.

Asi, cinacalcet ha demostrado su utilidad en el trata-
miento de la hipercalcemia del HP, del hiperparatiroi-
dismo persistente y del hiperparatiroidismo secundario
a insuficiencia renal*’*°. Ademads, ha mostrado utilidad
en el control de la hipercalcemia del CP y en la mejora
de la calidad de vida de estos pacientes™.

Por ello, en la actualidad se ha aprobado la utiliza-
cién de cinacalcet como tratamiento del hiperparatiroi-
dismo secundario en pacientes con insuficiencia renal
crénica en didlisis, en el CP y en el HP, para los que
segtn sus valores de calcio sérico estaria indicada la
paratiroidectomia, pero en los que, no obstante, ésta no
es clinicamente adecuada o estd contraindicada.
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