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Rol de la parafibromina en el diagnostico del
adenoma paratiroideo atipico: Presentacion
de caso y Revision de la literatura

Pamela Aravena Solis'*, Félix Vasquez Rodriguez.

The Role of Parafibromin in the Diagnosis of Atypical Parathyroid
Adenoma: A Case Report and Literature Review

RESUMEN

El adenoma paratiroideo atipico es una neoplasia infrecuente de potencial
maligno incierto, recientemente incorporada en la clasificacion OMS 2022.
Representa menos del 1% de los casos de hiperparatiroidismo primario y
constituye un desafio diagndstico clinico y anatomopatolégico. Se presenta
el caso de una mujer de 58 anos con antecedentes de diabetes autoinmune
latente del adulto, hipotiroidismo, artrosis y nefrolitiasis. Consulté por dolor
cervical anterior, evidencidndose en ecografia una lesién nodular compatible
con adenoma paratiroideo derecho. El estudio bioquimico mostré hiper-
calcemia (13 mg/dl) y niveles elevados de PTH (335 pg/ml), sin sintomas
clasicos de hipercalcemia. El cintigrama MIBI confirmé captacion focal en
relacion a la glandula paratiroides derecha. Ademas, la densitometria 6sea
revel6 osteoporosis. Dado el cumplimiento de criterios quirtrgicos, se realizé
paratiroidectomia derecha. Intraoperatoriamente se observé una glandula
aumentada de tamafo sin invasion de estructuras vecinas. La biopsia rapida
sugirio hiperplasia, pero el estudio definitivo mostré un tumor con carac-
teristicas atipicas, incluyendo bandas fibrosas y patrén sélido-folicular, sin
evidencia de invasion vascular, perineural ni capsular inequivoca. El estudio
inmunohistoquimico evidencio expresion de parafibromina en mas del 95%
de las células y un indice proliferativo Ki-67 menor al 2%, lo que sugiere bajo
riesgo de recurrencia. Se establecio el diagndstico de adenoma paratiroideo
atipico. Este caso ilustra una presentacion clinica intermedia entre adenoma
y carcinoma, destacando el rol de la histologia y la inmunohistoquimica en el
diagndstico. La preservacion de la parafibromina orienta a un mejor prondstico.
Se recomienda seguimiento clinico y bioquimico a largo plazo debido a su
potencial incierto de malignidad.
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ABSTRACT

Atypical parathyroid adenoma is a rare neoplasm of uncertain malignant potential
that was recently included in the 2022 WHO classification. It accounts for less than
1% of cases of primary hyperparathyroidism and poses a clinical and pathological
diagnostic challenge. We present the case of a 58-year-old woman with a history
of latent adult-onset autoimmune diabetes, hypothyroidism, osteoarthritis, and
nephrolithiasis. She presented with anterior neck pain, and ultrasound revealed a
nodular lesion consistent with a right parathyroid adenoma. Biochemical testing
revealed hypercalcemia (13 mg/dL) and elevated PTH levels (335 pg/mL), without
classic symptoms of hypercalcemia. A MIBI scan confirmed focal uptake in the right
parathyroid gland. Additionally, bone densitometry revealed osteoporosis. Given that
the patient met surgical criteria, a right parathyroidectomy was performed. Intraope-
ratively, an enlarged gland was observed without invasion of neighboring structures.
The rapid biopsy suggested hyperplasia, but the definitive study showed a tumor
with atypical features, including fibrous bands and a solid-follicular pattern, with no
unequivocal evidence of vascular, perineural, or capsular invasion. Immunohistoche-
mical analysis demonstrated parafibromin expression in more than 95 % of the cells
and a Ki-67 proliferation index of less than 2%, suggesting a low risk of recurrence.
The diagnosis of atypical parathyroid adenoma was established. This case illustrates
a clinical presentation that falls between adenoma and carcinoma, highlighting the
role of histology and immunohistochemistry in diagnosis. The preservation of para-
fibromin suggests a better prognosis. Long-term clinical and biochemical follow-up
is recommended due to its uncertain potential for malignancy.

Keywords: Atypical parathyroid adenoma; CDC73 gene; Parafibromin; Parathyroid
immunohistochemistry; Primary hyperparathyroidis.

INTRODUCCION

El adenoma paratiroideo atipico es una entidad poco
frecuente, reconocida hace aproximadamente una década
y recientemente incluida por la Organizacién Mundial de
la Salud en su quinta versién 2022 de la clasificacion de
tumores paratiroideos. Se trata de una neoplasia paratiroidea
de potencial maligno incierto, que causa entre el 0,1 a
1% de los hiperparatiroidismos primarios segtn diferentes
series internacionales.

El adenoma paratiroideo atipico presenta caracteristicas
clinicas intermedias entre un adenoma y un carcinoma
paratiroideo e implica un desafio diagndstico para el médico
clinico en cuanto a la definicién quirdrgica y el seguimiento
posterior, pero también para el patélogo, que debe entregar
certeza diagnéstica en la biopsia quirtrgica. Para esto,
se ha desarrollado una herramienta inmunohistoquimica
fundamental: la parafibromina.

Se presenta el caso de una mujer de 58 afios con
hiperparatiroidismo primario que tras la cirugia se confirma
un adenoma paratiroideo atipico.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 58 afnos, con antecedentes
de diabetes autoinmune latente del adulto, hipotiroidismo
primario, artrosis e historia de nefrolitiasis. Usa diariamente
los siguientes farmacos: insulina NPH, insulina cristalina,
aspirina, metformina y celecoxib. Antecedentes gineco-
obstétricos: gestas 6, partos 4, abortos 2 de primer trimestre,
menopausia a los 48 afios sin terapia de reemplazo hormonal,
sin antecedentes de fractura. Entre sus habitos se cuenta
tabaquismo activo 9 paquetes/aio, bebe alcohol en forma
ocasional, no utiliza drogas recreativas. Sin antecedentes
de alergia a farmacos.

Consulté en atencién primaria de salud por dolor
cervical anterior de 2 semanas de evolucién. Se solicitd
ecotomografia cervical que report6 imagen nodular sélida
en la proyeccion de la paratiroides derecha, avascular, que
media 2.4 x 1.3 cm y que fue informada como posible
adenoma paratiroideo versus adenopatia (Figura 1).

Ante este hallazgo, se solicit6 estudio bioquimico,
constatando hipercalcemia de 13 mg/dl (VN 8.6-10.2 mg/



Figura 1: Ecografia cervical.

dl) y parathormona de 335 pg/ml (VN 18.4-80.1 pg/ml).
Paciente negaba sintomas de hipercalcemia como poliuria,
sintomas de reflujo gastroesofagico, constipacion o sintomas
de la esfera neurolégica. Por hipercalcemia moderada,
se solicité6 tomografia computada de térax, abdomen y
pelvis que descarté lesiones neopldsicas y una pielografia
por tomografia computada que no evidenci6 presencia de
litiasis en vias urinarias.

En la evaluacién por Endocrinologia, se consigna
nuevamente ausencia de sintomas de hipercalcemia. Al
examen fisico se describe una mujer eutréfica, normotensa,
examen cervical con tiroides de tamano y consistencia
normal, no se palpan nédulos. Se actualizaron examenes
bioquimicos (Tabla 1).

Se realizé Cintigrama MIBI de paratiroides, que
inform6 concentraciéon aumentada del trazador en un drea

Tabla 1. Exdmenes bioquimicos.

Referencia Caso

Calcio (mg/dL) 8.6 —10.2 13.2
Albumina (g/dL) 35-5.2 3.9
Fosforo (mg/dL) 25-45 2.2
PTH (pg/mL) 18.4 — 80.1 365.2
Vit D (ng/mL) > 30 10.2
FA (U/L) 35 -105 177
Creatinina (mg/dL) 0.5-09 0.53
Calciuria (mg/24 hrs) 100 - 320 612

Creatininuria (mg/24 hrs) 710 - 1650 1007
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redondeada de aproximadamente 2 cms de didmetro mayor
en relacién a I6bulo tiroideo derecho. Se completé estudio
con Densitometria ésea que informé osteoporosis. Dado
que la paciente cumplia criterios para manejo quirdrgico
(hipercalcemia mayor a 1 punto sobre el limite superior de lo
normal, hipercalciuria significativa y osteoporosis) se realizo
Paratiroidectomia derecha, encontrandose en intraoperatorio
paratiroides de aproximadamente 2.5 cm sin evidencia de
invasién a estructuras vecinas. Biopsia rapida: hiperplasia
de glandula paratiroides, no se observa neoplasia maligna.
PTH postoperatoria 55 pg/ml. Informe de biopsia quirtrgica
describe paratiroides inferior derecha que mide 2.8 x 2.2 x
1.8 cmy pesa 5 gr.

Al examen microscopico: Tumor paratiroideo parcialmente
delimitado por capsula en areas gruesas, en cuyo espesor se
identifica nidos de células principales alcanzando la superficie
quirdrgica a través de ésta. El tumor presenta dreas foliculares
como solidas, banda fibrosa, mitosis 1/10mm?. No se observa
categérica invasion angiolinfatica, invasion perineural ni
invasion de estructuras adyacentes. Necrosis de coagulacion
ausente. Diagndstico: Tumor paratiroideo atipico, alcanza la
superficie quirdrgica. Se realiza informe anatomo-patolégico
complementario con estudio inmunohistoquimico: tincién
nuclear positiva para parafibromina en mas del 95% de las
células en estudio, ki67 menor al 2%. Se concluye muy bajo
riesgo de recurrencia (Figura 2).

Figura 2: Biopsia. A Células tumorales dentro de la cdpsula y bandas
fibrosas. B Células tumorales que alcanzan la superficie quirdrgica. C
Patron trabecular y sélido. D Inmunohistoquimica: Parafibromina nuclear
> 95% de las células.
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DISCUSION

El adenoma paratiroideo atipico se menciona en la literatura
como una entidad con caracteristicas distintivas desde hace
al menos una década, pero recién en el ano 2022, fue
incluida en la clasificacion OMS de tumores paratiroideos.
Esta clasificacién incluyé 3 nuevas entidades(1): 1. Adenoma
paratiroideo atipico, 2.Neoplasia paratiroidea deficiente en
parafibromina y 3. Enfermedad paratiroidea multiglandular
(ex hiperplasia paratiroidea). Ademds, propuso un nuevo
esquema para la clasificacion de tumores paratiroideos
en tres pasos: 1. Histologia, 2. Inmunohistoquimica y 3.
Genética molecular.

El adenoma paratiroideo atipico se define como una
neoplasia paratiroidea que muestra caracteristicas citologicas
y arquitectonicas atipicas que son similares a las del
carcinoma paratiroideo, pero carece de invasién capsular,
vascular o perineural inequivoca o invasion de estructuras
adyacentes o metdstasis'. Los tumores paratiroideos atipicos
se consideran neoplasias de potencial maligno incierto, en
los cuales la posibilidad de recurrencia adn no estd bien
definida y generalmente justifican un seguimiento a largo
plazo.

Respecto a la epidemiologia, los adenomas paratiroideos
atipicos se enmarcan dentro del hiperparatiroidismo
primario, cuadro clinico con una prevalencia estimada en
la poblacién general entre 0,1 a 0,3%. Entre las causas de
hiperparatiroidismo primario, el adenoma paratiroideo es
la mas frecuente, representando el 80-85%, seguida por la
enfermedad paratiroidea multiglandular que causa el 10-
15%, siendo el adenoma paratiroideo atipico y el carcinoma
paratiroideo hallazgos excepcionales que no sobrepasan el
1% de todas las causas de hiperparatiroidismo primario?.

El adenoma paratiroideo atipico predomina en el sexo
femenino con una proporcién de 1,5:1 y suele presentarse
en la cuarta a quinta década de la vida (mediana de edad:
44 afos), en promedio una década antes que la enfermedad
paratiroidea benigna’.

Dentro de sus manifestaciones clinicas, el adenoma
paratiroideo atipico se caracteriza por una hipercalcemia
crénica moderada a severa, que puede desencadenar sintomas
neurolégicos como fatiga, astenia, ansiedad, deterioro
neurocognitivo y depresion; sintomas gastrointestinales
como anorexia, estrefiimiento, nduseas, vomitos y sintomas
nefro-urolégicos como hipertension arterial y urolitiasis. Al
examen fisico, suele medir mas de 2-2,5 cms y hasta un
15% de los pacientes refieren una masa palpable cervical,
llegando incluso a manifestar sintomas compresivos cervicales
como disnea o disfagia. El estudio bioquimico revelara
hipercalcemia moderada a severa, con parathormona
notablemente elevada, por lo general > 500 pg/mL vy
fosfatasa alcalina elevada®.

Segun un estudio de cohorte prospectivo publicado por

Galani et al en 2021, donde se incluy6 117 pacientes adultos
sometidos a paratiroidectomia por hiperparatiroidismo
primario, el adenoma paratiroideo atipico en comparacion
con el adenoma tipico, tuvo mayor frecuencia de sintomas
de hipercalcemia (12.1% vs 60%), mayor nivel de calcio
sérico preoperatorio (11.7 mg/dL vs 13.6 mg/dL en promedio)
y mayor nivel de PTH preoperatoria (390 pg/mL vs 1.198
pg/mL en promedio)’.

En la evaluacién anatomo-patolégica de una neoplasia
paratiroidea, se debe buscar primariamente en la histologia,
caracteristicas atipicas y criterios definitorios de malignidad. Si
la neoplasia no presenta caracteristicas atipicas ni malignidad
definitoria, se clasifica como adenoma paratiroideo tipico.
Si presenta caracteristicas atipicas en ausencia de criterios
definitorios de malignidad, se clasifica como adenoma
paratiroideo atipico. Ante la presencia de al menos un
criterio definitorio de malignidad, estariamos frente a un
carcinoma paratiroideo'. En nuestro caso, la histologia
informé tumor delimitado por cdpsula en dreas gruesa,
en cuyo espesor se identificaron nidos de células, dreas
con patrén trabecular y presencia de bandas fibrosas, sin
categdrica invasion angiolinfdtica, perineural ni invasion de
estructuras adyacentes, lo que es concordante con adenoma
paratiroideo atipico (Tabla 2).

El siguiente paso para el diagndstico anatomo- patoldgico,
es la evaluacién inmunohistoquimica que puede tener
variadas aplicaciones como estudios patogénicos (p. €j.,
expresion de ciclina D1, del receptor sensible a calcio, de
la composicion celular y las caracteristicas moleculares del
microambiente tumoral); la capacidad para distinguir entre
tumores paratiroideos benignos y malignos (parafibromina,
ki-67, APC, galactina 3, PGP9.5, entre otros); y consideraciones
histogenéticas para el diagnéstico diferencial (p. ej., origen
tiroideo con tiroglobulina vs. paratiroideo con PTH)*. La
herramienta inmunohostoquimica mas determinante es la
presencia de la parafibromina (Figura 3).

La parafibromina es una proteina supresora de tumores
codificada por el gen del ciclo de divisién celular 73
(CDC73). Fue detectada por primera vez en 2002 en familias
afectadas por el sindrome de hiperparatiroidismo - tumor
mandibular autosémico dominante (HPT-TM). Fue llamada
“PARAFIBROMINA" debido al cuadro clinico asociado al
sindrome HPT-TM: “PARA" por el hiperparatiroidismo primario
presente en el 90% de los casos y “FIBROMINA” por los
fibromas osificantes en los huesos maxilar y mandibular
que se encuentra en el 10-30%. Los portadores de este
sindrome tienen un riesgo significativamente mayor que
la poblacion general de carcinoma paratiroideo a lo largo
de la vida, que puede ir entre 15%-37% si tienen mutacién
de CDC73".

La parafibromina induce la detencién del ciclo celular
en GO, mediante la represién de la ciclina D1 y participa
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Tabla 2. Criterios histolégicos de atipia y malignidad en neoplasias paratiroideas.

Caracteristicas atipicas

Criterios definitorios de malignidad

Nidos celulares en un tejido conectivo engrosado
Células tumorales en la capsula

Adherencia a estructuras adyacentes sin franca invasion
Bandas fibréticas

Crecimiento trabecular

Aumento de la actividad mitética (>5 en 10 mm?)
Figuras mitéticas atipicas

Necrosis coagulativa

Pérdida de PFIB (parafibromina)

Indice de proliferacién Ki-67 >5%

Otras aberraciones inmunohistoquimicas

Angioinvasion

Invasion linfatica

Invasion perineural

Invasién inequivoca a estructuras adyancentes
Metéstasis histolégicamente confirmadas

Adenoma Adenoma Carcinoma
paratiroidea paratiroideo atipico paratiroideo

o .

" e

- N
% b
PFIB + PFIB + or - PFIB -
PGPO.S - PGP9.5 + or - PGPI.S +

| APC + APC = or - APC - I
| QAL - GAL3 +or- GAL3 + I
| K67 4 K67 LT Ki-67 1 l

Figura 3: Marcadores inmunohistoquimicos en neoplasias paratiroideas.
Adaptado de Erickson LA, Mete O, Juhlin CC, Perren A, Gill AJ. Overview
of the 2022 WHO classification of parathyroid tumors. Endocr Pathol.
2022; 33: 64-89.

en la regulacion de la via p53. Al estar ausente permite la
reproduccion celular descontrolada?.

La ausencia de parafibromina se ha asociado con un peor
prondstico de los carcinomas paratiroideos, asi como con
el comportamiento maligno de los tumores diagnosticados
histol6gicamente como adenomas atipicos. Es por esto que
la OMS acuna el nuevo concepto de neoplasias deficientes
en parafibromina, para referirse tanto a los adenomas
atipicos como a los carcinomas paratiroideos, en cuyo
nicleo se encuentra ausente esta proteina y que tienen
mayor potencial de malignidad y mayor riesgo de recidiva.

La ausencia de la parafibromina se considera la principal
causa de la carcinogénesis paratiroidea y, por lo tanto, la
Unica proteina cuya deteccién inmunohistoquimica se
recomienda en todas las neoplasias paratiroideas atipicas
o sospechosas de malignidad?.

La deficiencia de parafibromina puede indicar una
mutacion del CDC 73 ya sea germinal (hereditaria) o
esporddica. Las personas con neoplasias paratiroideas
con deficiencia de parafibromina, deberian someterse a la
secuenciacion del gen CDC 73 para evitar pasar por alto
una posible alteracion de la linea germinal que puede llevar
a recidiva tumoral y al diagnéstico del sindrome HPT-TM2.

En nuestro caso, la parafibromina estuvo presente en
mas del 95% de las células tumorales, lo que se traduce
en una baja probabilidad de portacion de la mutacion del
CDC 73 y un muy bajo riesgo de que la neoplasia recurra.
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CONCLUSIONES

El adenoma paratiroideo atipico es un tipo de tumor
paratiroideo muy poco frecuente, de potencial maligno
incierto.

Tiene caracteristicas clinicas intermedias entre el
adenoma vy el carcinoma en cuanto a tamano, severidad
de la hipercalcemia y valores de PTH.

La parafibromina es una proteina supresora de tumores,
cuya deficiencia se asocia a mayor frecuencia de adenomas
atipicos y cancer de paratiroides, en conjunto denominadas
neoplasias paratiroideas deficientes en parafibromina.

Los adenomas paratiroideos atipicos deficientes en
parafibromina, tendrian un mayor riesgo de recurrencia y
justificarian un seguimiento mds estricto e idealmente un
estudio molecular del gen CDC 73, por lo cual se recomienda
la determinacién inmunohistoquimica de la parafibromina
en todos los adenomas paratiroideos atipicos.

En nuestro caso, el adenoma paratiroideo atipico fue
parafibromina positivo, lo que le confiere a la paciente

un muy bajo riesgo de recidiva y se desestimé el estudio
molecular del gen CDC 73.
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