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Introducción

El carcinoma de paratiroides es un proceso raro e infrecuen-
te. Una revisión del Colegio Americano de Cirujanos1 realizada
entre 1985 y 1995 encuentra 286 casos tratados en los EE.UU.
Su incidencia se cifra entre el 0,2 y el 5,1% de los cuadros de
hiperparatiroidismos primarios (HPP) intervenidos, estimándo-
se su frecuencia en un 1,5%2 de los casos de HPP como valor
promedio. La distribución por sexos es similar. Son más fre-
cuentes en la cuarta década de la vida. La mayoría son esporá-
dicos, si bien se han descrito algunas formas familiares.

Hemos realizado una encuesta en los centros hospitalarios de
todo el Estado con el fin de poder orientar la prevalencia real
en nuestro medio del cáncer de paratiroides y poder disponer
de una casuística de conocimiento de las actitudes diagnósticas
y terapéuticas con el fin de extraer datos orientativos válidos a
la hora de abordar esta enfermedad.

Material y métodos

La hipótesis de trabajo planteada en nuestro estudio fue la si-
guiente:

1. Conocimiento de la prevalencia del carcinoma de parati-
roides.

2. Determinación de la prevalencia del carcinoma de parati-
roides en las series de pacientes estudiados por hipercalcemia
debida a hiperparatiroidismo primario.

3. Análisis retrospectivo de la casuística valorable, con el fin
de determinar:

– Táctica y técnica quirúrgicas empleadas.
– Resultados de las mismas.

4. Establecimiento de criterios orientativos diagnósticos, te-
rapéuticos, pronósticos y de control.

Hemos realizado una encuesta sobre el formato adjunto 
(tabla 1) en el ámbito de todos los centros hospitalarios del Es-
tado y de los servicios quirúrgicos que intervienen en este tipo
de enfermedad. El objetivo principal es conocer el número total
de cánceres de paratiroides. Asimismo, hemos pretendido reco-
ger el número de casos de hiperparatiroidismo primario inter-
venidos con el fin de orientar sobre la prevalencia real de la en-
fermedad neoplásica en los mismos. Del mismo modo, hemos
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recogido el número de paratiroidectomías realizadas en inter-
valos considerados para, asimismo, determinar la relación pa-
tología paratiroidea-cáncer de paratiroides. La encuesta ha sido 
realizada por vía postal. Los datos fueron recogidos y analiza-
dos para un análisis porcentual de los mismos.

Los resultados que se obtengan van a estar determinados por
el nivel de respuesta y la experiencia de quienes contestan po-
sitivamente. Hemos considerado que los datos no van a ser ab-
solutamente exactos para determinar la realidad numérica real,
sino orientativa numéricamente y definitoria de las tendencias
referidas en la hipótesis de trabajo. Pensamos que este tipo de
enfermedad, poco frecuente pero real, necesita unos criterios
de actuación consensuados para poder establecer unas pautas
diagnóstico-terapéuticas correctas en el futuro.

Resultados

Considerando la limitación de los resultados derivados por la
información obtenida, y a pesar de ello, se ha recogido una
muestra importante de patología neoplásica paratiroidea. Los
resultados se ven, además, influidos por variables geográficas,
temporales, de criterio terapéutico y de controles de seguimien-
to, de forma que no son adecuados para un estudio epidemioló-
gico científicamente válido. A pesar de ello, la serie recogida es
lo suficientemente importante dentro de la rareza de esta enfer-

medad como para poder extraer algunas conclusiones orientati-
vas válidas.

Han contestado 193 de los 340 servicios consultados (ta-
bla 2).

Se han recogido 2.657 intervenciones por enfermedad parati-
roidea. De ellas, 112 (4,2%) fueron carcinomas (tablas 3 y 4).

El diagnóstico se realizó mayoritariamente en 97 pacientes
(86,6%), de forma postoperatoria (tabla 5).

Se pudo observar recidiva local de la enfermedad en 29 oca-
siones (25,8%) y en 13 casos (11,6%) se pudieron apreciar me-
tástasis a distancia (tabla 6).

Las diferentes intervenciones efectuadas aparecen reflejadas
en la tabla 7.

Fue posible el seguimiento a 10 años en 39 casos (tabla 8).

Discusión

Actualmente, los puntos de controversia que se refieren al
carcinoma paratiroideo podemos centrarlos en:

1. La estimación de su frecuencia real. La incidencia actual
se estima sobre el 1 y el 5% de todos los casos de HPP. ¿Cuál
es la aproximación definitiva? ¿Estamos asistiendo a un au-
mento de incidencia de cáncer de paratiroides o, por el contra-
rio, se van diagnosticando mejor los casos existentes?
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TABLA 1. Formulario de la encuesta sobre el cáncer de paratiroides

N.o de casos  . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Sexo (n): V  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .M  . . . . . . . .
Edades (años). Caso 1  . . . . . . . . . .2  . . . . . . . . .3  . . . . . . . . .4  . . . . . . . . .5  . . . . . . . . .6  . . . . . . . . .7  . . . . . . . . .8  . . . . . . . . .9  . . . . . . . . .10 . . . . .
Intervención realizada (señale cuál):

Caso 1
Caso 2
Caso 3
Caso 4

Valoración preoperatoria Ca . . . . . .P  . . . . . . . . .PTH  . . . . . .Fosfatasa alcalina  . . . . . . . . . . . . . . . . . .Imagen  . . . . . . . . . . . . . . .Otras  . . . . . .
Caso 1
Caso 2
Caso 3
Caso 4

Diagnóstico:
Preoperatorio  . . . . . . . . . . . . . . .Criterios diagnósticos  . . . . . . . . . . . . . .
Postoperatorio  . . . . . . . . . . . . . .1  . . . . . . . . .

2  . . . . . . . . .
3  . . . . . . . . .
4  . . . . . . . . .
5  . . . . . . . . .

Seguimiento. Tratamiento complementario
No . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Sí  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Caso 1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Caso 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Caso 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Caso 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Información adicional
Caso 1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Caso 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Caso 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Caso 4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Otra información que considere relevante

Datos complementarios (orientativos):
N.o de paratiroidectomías en su hospital  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Intervalo  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Adenoma  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Hiperplasia  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Carcinoma  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .Otras . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .



2. Su diferenciación histopatológica del adenoma. ¿Son los
criterios de Castleman y Schanz suficientes para diferenciar el
adenoma del carcinoma? ¿Existen mejores técnicas de trata-
miento para diferenciar el uno del otro?

3. La existencia de evidencia acumulada de transición meta-
plásica adenoma-carcinoma. ¿Es esto cierto? ¿Es el adenoma
un estadio inicial en el desarrollo del carcinoma? ¿Es el carci-
noma, en su lento crecimiento, elemento de confusión con el
adenoma?

4. Las bases genéticas y reactivas que determinan dichos
cambios de naturaleza. ¿Qué adenomas operados deben ser se-

guidos con mayor atención, para descartar el desarrollo de un
carcinoma? ¿Ayudan los estudios genéticos en este sentido?
¿Qué estímulos externos favorecen el cambio adenomatoso-hi-
perplásico y su eventual degeneración neoplásica?

5. El conocimiento de la evolutividad del carcinoma, en cada
caso. ¿Es tan lento en su evolución natural como indican los
casos publicados? ¿Es este potencial de crecimiento homogé-
neo en todos los casos o, por el contrario, individualizable?
¿Existen factores que aceleren-desaceleren dicho crecimiento?

6. El tratamiento correcto de un carcinoma de paratiroides.
¿Cuál es el tratamiento correcto e ideal del “primer acto quirúr-
gico” en el tratamiento del cáncer de paratiroides? ¿Cuáles son
las normas de seguimiento recomendables?

7. La mejora de la supervivencia y la calidad de vida en la enfer-
medad metastásica. ¿Cuál es la orientación general actual de este
problema? ¿Está la cirugía iterativa de las metástasis justificada en la
actualidad? ¿Cuál es el papel de la radioterapia y la quimioterapia en
el tratamiento y control de la enfermedad? ¿Qué tratamiento comple-
mentario está indicado de acuerdo con nuestro conocimiento actual?

Existe riesgo de hiper o hipovaloración de la frecuencia real
del carcinoma paratiroideo, sobre todo en estadios iniciales,
por la dificultad existente en ocasiones en diferenciarlo de un
adenoma3. Probablemente, su incidencia real sea mayor de la
estimada4, siendo algunos de los adenomas descritos como ta-
les carcinomas de bajo grado de diferenciación, o que exista
realmente una metaplasia carcinomatosa sobre un adenoma
previo5. Se ha descrito la aparición de un carcinoma, años des-
pués de la intervención de un adenoma, y en la misma localiza-
ción6. También ha sido descrito en pacientes en hemodiálisis
por insuficiencia renal crónica7,8 y asociada a enfermedad celí-
aca9. Ha sido, asimismo, observado en la infancia10.

Cada vez se tienen más conocimientos del comportamiento
biológico del tumor2,11,12, dentro de la variabilidad existente13.
En general, es de lenta evolución14, con invasión local y gan-
glionar regional, así como con capacidad de producir metásta-
sis a distancia, en fases avanzadas, fundamentalmente pulmo-
nares, hepáticas y óseas15,16.

Son habitualmente funcionales con valores elevados de para-
tohormona signos de hipercalcemia17,18 con manifestaciones óse-
as y renales frecuentemente. Existen formas no funcionantes19.
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TABLA 2. Servicios consultados

Servicios Consultados Respondieron

Cirugía 256 154
ORL 58 21
Otros 26 13
Totales 340 193

TABLA 3. Casos recogidos

Número Porcentaje

Hiperparatiroidismo primario 2.657
Paratiroidectomía
Cáncer de paratiroides 112 4,2

TABLA 5. Casos diagnósticos

Momento diagnóstico Número Porcentaje

Preoperatorio 3 2,67
Intraoperatorio 12 10,71
Postoperatorio 97 86,6

TABLA 7. Número de intervenciones registradas

Vaciamiento ganglionar
Intervención realizada Asociada a HT

Unilateral Bilateral Central
Otras

PTX 112 8 5
PTX iterativa 7 7 5 1 Resección traqueal 2

> 1 3
MTX pulmonar 2

PTX: paratiroidectomía; HT: hemitiroidectomía; MTX: metastasectomía.

TABLA 8. Control a largo plazo

Seguimiento Número (%)

Sí 39
5 años 22 (56,4)
10 años 17 (43,6)

No 73

TABLA 4. Hallazgos patológicos

Hiperparatiroidismo primario.
Paratiroidectomías Número Porcentaje

Adenoma 2.157 81,18
Hiperplasia 381 14,33
Carcinoma 112 4,2
No especificado 7 0,34

TABLA 6. Complicaciones evolutivas

Recidivas Número (%)

Locales 29 (25,89)
Metastásicas 13 (11,6)

Pulmonares 6
Hepáticas 4
Óseas 2



De acuerdo con Schanz y Castleman20, los criterios histopa-
tológicos clásicos que definen la existencia de un carcinoma
paratiroideo son: a) invasión capsular; b) trabeculación fibrosa;
c) invasión vascular; d) mitosis visible, y e) disposición trabe-
cular (figs. 1-4). En ocasiones son necesarios estudios inmu-
nohistoquímicos para poder establecer un diagnóstico de certe-
za21.

Histológicamente pueden ser de células principales, células
claras o mixtas22. El tipo histológico no parece tener importan-
cia pronóstica. Los criterios histológicos de malignidad están
bien establecidos, pero la diferenciación con el adenoma puede
resultar extremadamente difícil en estadios iniciales de la en-
fermedad o en carcinomas de bajo grado de malignidad histo-
lógica.

Se ha descrito el diagnóstico citológico por PAF de forma
ocasional23 con establecimiento de criterios diagnósticos, aun-
que su utilización no se encuentra incluida habitualmente en
los protocolos de evaluación de la hipercalcemia por hiperpara-
tiroidismo primario.

El diagnóstico se efectúa en general de forma retrospectiva y
ocasionalmente de forma intraoperatoria y con un curso clínico
de malignidad. Sólo en casos avanzados es posible sospechar
que nos encontramos ante un carcinoma paratiroideo.

Los estudios de localización paratiroidea no son específicos
del carcinoma paratiroideo24-28, a pesar de que son funcional-
mente activos y la captación isotópica puede ser empleada en

estudios de extensión en caso de recidiva local y/o enfermedad
metastásica.

Son signos de sospecha de malignidad preoperatoria los si-
guientes:

1. Hipercalcemia grave (> 14 mg/dl).
2. Masa cervical palpable en un paciente con hipercalcemia.
3. Hipercalcemia con parálisis unilateral de una cuerda vocal.

Por ello, muchos casos considerados primeramente adeno-
mas el paso del tiempo demostró que se trataba de carcinomas
por recidiva local o aparición de enfermedad metastásica13,29.

La muerte es rara vez producida por el propio tumor, sino
por crisis cardíacas debidas a la hipercalcemia y a efectos me-
tabólicos del hiperparatiroidismo30,31.

Ha sido documentada la aparición de un carcinoma paratiroi-
deo, sobre la zona de intervención anterior para adenoma, con
una latencia de varios años6,32.

Como hemos señalado, es conocida la dificultad diagnóstica,
sobre todo en diagnóstico histopatológico, entre un adenoma,
una hiperplasia y un carcinoma paratiroideo de bajo grado de
malignidad22, si bien recientes técnicas inmunohistoquímicas
facilitan el mismo21. Para algunos el diagnóstico de carcinoma
resulta excesivo por las dificultades existentes en los criterios
histológicos aplicados y apreciación personal de los mismos5.
La controversia persiste sobre la posible metaplasia maligna de
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Fig. 1. Criterio de Schanz y Castleman. Invasión capsular.

Fig. 2. Criterio de Schanz y Castleman. Trabeculación fibrosa.

Fig. 3. Criterio de Schanz y Castleman. Estructura trabecular.

Fig. 4. Criterio de Schanz y Castleman. Atipia celular y mitosis.



un adenoma previo, como origen de carcinoma, o si efectiva-
mente se trata de un carcinoma desde su origen3. Asimismo, la
aparición de un carcinoma en enfermos sometidos a hemodiáli-
sis ha sido descrita sobre una enfermedad hiperplásica diferen-
te como es el hiperparatiroidismo secundario.

Recientes estudios cromosómicos señalan inversiones peri-
centroméricas del cromosoma 11 en casos de adenomas as’
como relocación del gen PTH/PRAD1, con sobreexpresión del
mismo y disregulación del ciclo celular, lo que podría suponer
un estadio inicial en la génesis tumoral y su posterior maligni-
zación. Se están valorando determinados procedimientos diag-
nósticos complementarios: aneuploidía del ADN33, contenido
de ADN nuclear34,35 y estudio citofluorométrico con doble tin-
ción HP (hematoporfirina)/DAPI (cloruro de 4,6-diamidino-2-
fenilindol dihidroporfirina)36, y se están utilizando actualmente
con el fin de determinar un posible valor pronóstico en el futu-
ro. La inactivación del gen supresor del retinoblastoma ha sido
descrita en el cáncer paratiroideo, pero no en los adenomas. Lo
mismo ha sido descrito con el BRCA2 en el 13q y PRAD1 en el
11p. Pérdidas alélicas de la p5337 y expresión anormal en la
misma se han relacionado en la génesis tumoral de este tumor.
La expresión Ki67 ha sido observada de forma significativa-
mente elevada en los carcinomas, en relación con los adenomas
y con hiperplasia38. Lo contrario sucede mediante inmunohisto-
química en la expresión de la proteína p27. Se han encontrado
similares resultados con estudios de hibridación genómica39.

Se ha relacionado el grado de crecimiento invasivo tumoral
con la acción de algunas enzimas proteolíticas, como la gelati-
nasa A40. Su uso parece ser indicador de malignidad. Su em-
pleo pronóstico está pendiente de confirmación.

La determinación de la TRAP (telomerase repeat amplifica-
tion protocol)41 es un procedimiento de fácil realización que
puede ser incluido entre las posibles técnicas diagnósticas del
cáncer de paratiroides.

Estos hallazgos pueden fijar las pautas en el futuro para po-
der determinar de forma precoz el diagnóstico de carcinoma
paratiroideo y antes que la evolución clínica nos lo indique42.

El índice de recidiva local del carcinoma paratiroideo se en-
cuentra entre el 30 y el 65%43 y es sobre este hecho que se lle-
ga a establecer el diagnóstico definitivo. Para ello, son necesa-
rios seguimientos prolongados dada la habitual lenta evolución
del proceso44.

El tratamiento quirúrgico radical en estadios locorregiona-
les proporciona supervivencias que han llegado a los 120 y 
180 meses. En uno de nuestros casos existe una supervivencia
actual de 110 meses6, sin evidencia de recidiva tras la interven-
ción definitiva. Debe ser la actitud inicial única y correcta y, en
cuanto sea posible, se debe asociar una disección ganglionar
funcional solamente en casos de afectación macroscópica evi-
dente45,46.

La resección en bloque representa la mejor oportunidad tera-
péutica y los casos de recidiva y fracaso son los que inicial-
mente no fueron tratados de esta manera.

Al ser el diagnóstico generalmente intra o postoperatorio
hace que influya actualmente en la evolución final y en los re-
sultados a largo plazo.

Por ello, y por todo lo señalado, los criterios a la hora de tra-
tar un adenoma paratiroideo deben ser estrictos y bien estable-
cidos. Debe sospecharse la presencia de un carcinoma en el
caso de hallazgos quirúrgicos singulares como dureza del ade-
noma, irregularidad de su morfología, adherencia a estructuras
vecinas o dificultad de liberación47,48.

La elevación del calcio plasmático en el seguimiento de es-
tos pacientes sugiere recidiva y/o enfermedad metastásica49.
Las metástasis se sitúan habitualmente en hueso, pulmón e hí-
gado.

Un elemento importante a considerar es el adecuado empleo
de las denominaciones para poder tener unas referencias homo-
géneas. Entendemos por carcinoma paratiroideo simple o en
estadio local evolutivo aquel que está circunscrito a la glándula
con o sin invasión de estructuras adyacentes. Entendemos por
carcinoma metastásico el que afecta a ganglios linfáticos y es-
tructuras distantes.

Al no existir series largas es difícil establecer pautas comu-
nes o un tratamiento de referencia en el cáncer de paratiroides.

El prolongado tiempo de doblaje celular de este tumor hace
de la cirugía radical una opción terapéutica incluso en presen-
cia de enfermedad metastásica50.

El control de la hipercalcemia debe ser la primera medida a
adoptar antes de cualquier maniobra quirúrgica. Los biofosfo-
natos cumplen actualmente de forma adecuada esta función.

En el cáncer localizado, la paratiroidectomía con o sin hemi-
tiroidectomía ipsolateral permite una resección con márgenes
libres de tumor, teniendo en cuenta que las recidivas son habi-
tualmente locales. El tejido muscular adyacente y las estructu-
ras paratraqueales deben ser eliminadas si se encuentran afecta-
das. El objetivo es la exéresis en bloque evitando la rotura de
los límites tumorales33.

Actualmente existe la tendencia, en algunos centros, a la rea-
lización de paratiroidectomía de adenomas mediante técnicas
endoscópicas y mínimamente invasivas. Puede ser una opción
válida siempre y cuando se tengan en cuenta los criterios indi-
cados de sospecha de malignidad señalados y que deben modi-
ficar el abordaje quirúrgico ante la mínima sospecha51-54.

La cirugía seguida de radioterapia y la radioterapia aplicada
sola ocasionalmente no ofrecen resultados valorables, si bien
se encuentra en fases de nueva evaluación clínica.

El carcinoma metastásico puede estar presente en el momen-
to de la intervención o aparecer hasta 30 años más tarde55. Los
antecedentes quirúrgicos de intervención paratiroidea por hi-
percalcemia son el dato orientativo fundamental. Se estima que
la mitad de los pacientes con recidiva local presentan metásta-
sis a distancia56. El asiento más frecuente de las mismas es el
pulmón. Estudios retrospectivos han demostrado largas super-
vivencias incluso en presencia de metástasis. El tratamiento
quirúrgico agresivo se ha seguido de un 30% de supervivencia
a largo plazo en estudios retrospectivos. El tratamiento ha de
pretender eliminar todo o la mayor parte del tejido tumoral
dentro de un adecuado criterio quirúrgico. La radioterapia pue-
de ser empleada de forma complementaria, sin resultados con-
cluyentes. La quimioterapia parece haber ofrecido alguna me-
jora de la supervivencia de manera anecdótica.

Es conocido que el riesgo de recidiva de la hipercalcemia es
mayor en la adenomatosis endocrina múltiple tipo I57 o en el hi-
perparatiroidismo familiar58. Debido a la dificultad de estable-
cer el diagnóstico de carcinoma en el momento de la interven-
ción ante la recidiva de hipercalcemia conviene pensar en ella.
Su incidencia se estima en el 50% de los pacientes tratados.
Pueden producirse hasta 34 años después de la primera inter-
vención. Debido a su lento crecimiento, la exéresis iterativa
puede encontrar su indicación, con los riesgos asumidos que
ello conlleva a nivel cervical. En caso de irresecabilidad, el
control de la hipercalcemia es el objetivo fundamental59. La
plicamicina, el pamidroato o el nitrato de galio pueden ser de
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interés en estas circunstancias, si bien su utilidad puede ser
temporal43. Se han descrito, asimismo, casos con remisiones
cortas con quimioterapia.

Se han descrito recientemente remisiones mediante el em-
pleo de la inmunoterapia mediante la técnica de fusión eléc-
trica de células dendríticas con células tumorales, tanto en el
cáncer localizado como metastásico, con resultados promete-
dores60,61.

La supervivencia a los 5 años es del 85,5% y a los 10 años
del 49,1%. No parecen tener valor pronóstico ni el tamaño tu-
moral, ni la afectación ganglionar cervical56.

Es improbable que puedan establecerse protocolos amplios
con las actuales orientaciones que comparen efectivamente dife-
rentes tratamientos para poder determinar con validez científica
la actitud correcta ante este problema62. El grado de evidencia
científica suficiente y mínima podría obtenerse de la valoración
adecuada retrospectiva de series amplias para poder obtener
pautas de tratamiento correctas. El empleo de las modernas téc-
nicas de comunicación pueden ayudar a establecer registros y
diseñar estudios prospectivos adecuados como sucede en otros
tipos de enfermedad más frecuente. Desde aquí nos ofrecemos a
estructurar dicha base de datos a la que comunicar los nuevos
casos y diseñar protocolos prospectivos y aleatorizados. Actual-
mente, existe un proyecto al respecto con esta dirección electró-
nica: http://www.sc.ehu.es/scrwwwsr/medicina.html.
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