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Antecedentu.. El diagndstico diferencial entre adenoma e hiperptasia paratiroidea
generalmente se establece de acuerdo a la apariencia macroscépica de las
glandulas, sin embargo, se han empleado algunos criterios histologicos para
realizar dicha diferenciacién. Recientemente se han evaluado otros métodos tales
como el contenido nuclear de acido desoxirribonucleico y la expresitn de diversos

genes.

Objetivo. Evaluar la capacidad diagnéstica de diversos elementos tales como el
juicio quinirgico, el estudio histopatolégico, el contenido nuclear de DNA vy Ia
expresién de diversos genes, para diferenciar adenoma de hiperplasia

paratiroidea.

Paclentes y métodos. Se incluyeron 40 pacientes a los que se les practicod
exploracién bilateral de cuello por hiperparatlroidis-mo primario. Desde el punto de
vista quirirgico se estableciu ei diagndstico de adenoma si existia crecimiento
uniglandular y de hiperplasia, cuando mas de una glandula estaba aumentada de
tamafio. La decision de extipar una o mas gidndulas se basé en sus
caracteristicas macroscépicas. El diagndstico histolégico se establecié con base
en la presencia de cépsula, adipositos, lobulacién, un ribete de tejido normal, el
nimero de tipos celulares y las caracteristicas de los vasos sanguineos. El

anélisis del contenido nuclear de DNA, se reallzé mediante citometria de flujo y
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para la busqueda de la expresién de bel-2, b_ax. fas, gld, c-myc, c-fos, c-jun,
ciclofilina, P53 y huCaR, se emp?aé un .anélisls semicuantitativo por el método de
la reaccién de polimerasa en cédené;‘

Para evaluar la eerte'za’del juicio dlinico y el diagndstico histopatoldgico los
pacientes fueron \;rlgllados_ dﬁrante los 3 afios sigulentes a la intervencion,
practicAndose datarmlnacibnés anuales de Ca, P, y PTH. Se tomd como estandar
de oro la evolucion postoperatoria. Para evaluar la reproducibllidad del diagndstico
histolégico, se practicd un andlisis de concordancia entre 3 patélogoé que
analizaron en forma independiente las laminillas. Para el anélisis del contenido
nuclear de DNA se compararon los patrones de los pacientes con adenoma e
hiperpiasia y finalmente se evalud la frecuencia y magnitud de expresion de los

diversos oncogenes en adenomas e hiperplasia.

Resultados. La distribucion por sexo mostrd 33 mujeres y 7 hombres con una
edac promedio de 55 & 14 aflos. En todos los casos, hubo confirmaciéon
bloquimica de la enfermedad. Las cifras promedio de calcio al momento del
diagndstico fueron de 12.9 £ 1.2 mg/dl (normal de 8.8 a2 11.1) y las de fosforo de
2.7 £ 0.7 mg/dl (nurmal de 2.2 a 4.5). En 21 pacientes tanto el diagndstico
quirirgico como el histolégico fue de adenoma; en 5, ambos diagnésticos
coincidieron en la existencia de hiperplasia y en 11, el diagnéstico quirirgico fue
de sdenoma y el histolégico de hiperplasia. No existid recurrencia de la

enfermeda® en ninguno de los pacientes independientemente de sus
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caracteristicas histblbgicas. El analisis del contenido nuclear de DNA mostré un
patrén diploide en la tofélldad de .Ias r.nu'estras hiperplasicas. Siete de los10
adenomas rnostraroh un patrbn diploide, 2 tetraploide y 1 aneuploide. El analisis
genético hizo evidente que ’el téﬂdc; paratiroideo normal expresa huCaR, c-fos,
p53 y bax. El anélisis comparativo mostrd una tendencia a la mayor expresion de
bel-2 y c-jun en el tejido hiperplésico y de p53 en los adenomas, sin embargo,
estas diferenclas no fueron significativas. Hubo discordancia en ta apreciacion

diagndstica entre los 3 patélogos.

Conclusiones. La apreciacion macroscédpica de las glandulas paratiroideas
demostrd ser mas sensible que el andlisis histoldgico para establecer el
diagndstico diferencial entre adenoma e hiperplasia. €l analisis del contenido
nuclear de DNA hizo evidents que tanto los adenomas como las glandulas
hiperpldsicas tisnen con mayor frecuencia un patrén diploide. La expresion de
diversos genes fue variable en is gléndulas normales, los adenomas y las
glandulas hiperpldsicas; sin embargo, estas diferencias no permiten establecer el
diagndstico diferencial entre adenoma e hiperplasia. El analisis de muestras
soleccionadas de tejido paratioideo por 3 batologos expertos, mostro

concordancia variable.
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Abstract.

Background. Diagnosis of parathyroid adenoma or hypermasia is generally made
at surgery by gross appearance of parathyrold glands. Some histological criteria
have also shown to be useful, and the recent discovery of severa! molecutar

markers has put into perspective their potential use for the differential diagnosis.

Alm. To evaluate the accuracy of several markers in the differential diagnosis
between parathyroid adenoma and hyperplasia. The included markers were: the
surgical judgement, the histologic exam, the nuclear conten of DNA, and the

expression of 10 different genes.

Patients and Methods. A total of 40 patients with biochemical diagnosis of
primary hiperparathyrokdism who underwent bitateral surgical neck exploration
were prospectively evaluated. Surgical diagnosis of adenoma was established
when only one abnomal gland we ; found. Hyperplasia was considered if more
than two glands were enlarged. Resection of one of more glands was determined
by the surgical judgment. All specimens were histologically evaluated and the
dlagndsls of adenoma or hyperplasia was established based on the presence of
capsie, adipocites, lobulation, a rim of normal tissue, the number of cellular types
and blood vessel charaf:teristics. The analysis of the nuclear DNA content was

made by flow cytometry using a FACScan. A semiquantitative analvsis of the
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expression of bcl-2, bax, fas, gk_i. c-myc, ¢-fos, c-jun, ciclofilin, P53 and huCaR
was performed by polymerase chain reaction.

To assess the accuracy of the surgical judgment and the Ristologyc exam, patients
were followed with yearly measurements of Ca, P..and PTH, for a minimum of 2
years. The gold standard for the diagndsis was the outcome. To evaluate the
reproducibility of the histologycal diagnosis a concordance analysis between three
different patologysts who evaluated independently the histologycal specimens was
conducted. For the nuclear DNA content analysis, the ploidy pattems of patients
with adenoma and hyperplasia were comparatively analyzed. Finnally, differences

in the frequency and the amount of the expression of each gene were analyzed in

" both groups.

Resuits. From the total group, 33 patients were female and 7 male with a mean
age of 55 + 14 years. All patients had biochemical confirmation of the disease.
Mean calcium at the time of diagnosis was 12.8 £ 1.2 mg/dl {normal 8.8 - 11.1) and
mean phosporus was 2.7 2 0.7 mg/dl (normal 2.2 - 4.5). In 21 patients both
surgica! and histologic diagnosis were auenoma; in § both were consistent with
hyperplasia and in 11, surgical diagnosis was adenoma and histological diagnosis
was hyr arplasia. All discordant patients were treated }:y uniglandular resection and
there were no cases of persistent/recurrent hyperparathyroidism in the long-term.
in the ploidy analysis, all hyperplastic glands were diploid. Seven adenomas were

diploid, 2 were tetraploid and 1 was aneuploid. The gene analysis showed that
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normal parathyrold tissue exprem-huCé c-fos, p53 y bax. The comparative
analysis between adonoma lnd hyperplasa showed higher expression of bcl-2
and ¢cjun in the hlpuplulc MO. ancl higher expresion of pS3 in adenomas.
However, differences did hot reach statistic significance. There was significant
discrepancy in the diagnosis established by the three patologysts.

Conclusions. Gross appearance of parathyroid 'glands has more value than
microscopic cell characteristics for the differential diagnosis between parathyroid
adenoma and hyperplasia. Nuclear DNA content analysis showed that both,
adenoma and hyperplasia are more commonly diploid. The expression of several
genes was variable in normal, adenomatous and hyperplasic glands but those
differences were not statistically significant. There was low concordance in the

dlagnosis of parathyrold pathology between the three pathologists.

For e g B0 A R AR T e T b



R L e Bl P L

L) ST I A e -

— Antecedentes:

E! hiparparatiroidismo primario (HPT) es una entidad patol.gica reconocida cada
vez con mayor frecuencia, como resultado del empleo creciente de pruebas
bloquimicas de escrutinio (1). Es més frecuente en mujeres y en los Estados
Unidos de Norteamérica tiene una incidencla de aproximadamente 27 por 100,000
habitantes, con una prevalencia de entre 1.5 y 3 por 1,000 habitantes y una
frecuencia de casi 100,000 nuevos casos al afio (2,3).

La enfermedad ocurre como consecuencia de la excesiva secrecién de
hormona paratiroidea (PTH) por e! desarrollo de un adenoma paratiroideo,
hipemlasia o céncer. La causa que da lugar a la hipersecrecién de PTH no es
clara, habléndose postulado como alteracién predominante, un defecto en los
mecanismos sensores de calcio (4). Las enfermedades paratiroidéas pueden
presentarse en forma esporidica o asoclada a elguno de los sindromes de

neoplasia endocrina mditiple (NEM), ¢ : los cuales el mas frecuente es la NEM tipo
L.

Una vez establecido el diagndstico, el tratamiento es quirirgico. La
intervencién consiste en localizar las gléndulas normales y anormales, definir la
naturaleza de la lesidon y determinar la extensién de la reseccién apropiade para

cada caso (5).
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Esta es una enfermedad en la due la experiencia del grupo involucrado en
su tratamiento tisne un grah'lmpado en los resuitados. Un estudio realizado en la
peninsula emndln&vlea que comparé los rnultados cel tratamlento quirirgico de!
HPT en centros con dlvems mdoc de experfencla (6) demostrd una estrecha
relacién entre el nivel de cxpeﬁench y la frecuencia de curacién. En hospitales
habltuados a reafizar este tipo de intervenciones, la frecuencia de normocalcemia
postoperatoria fue del 90%, mientras que en aqueflos cuya frecuencia anual de
intervenciones era inferior a 10, el porcentaje de normocalcemia postoperatoria

fue de tan ‘solo 70% y 15% de los casos desarrollaron hipoparatiroidismo
persistents.

Los determinantes de éxito en la intervencibn quinirgica son
fundamentalmente dos: el conocimiento de la embriologia, anatomia y variantes

de 'ocalizacién de las glandulas paratiroides; y la capacidad para discriminar entre

enfermedad uniglandular y multiglandular.

Para el diagndstico diferencial entre adenoma e hiperplasia, contamos con
dos métodos fundamentales: la aparien.ia macroscopica de las glandulas y el
andlisis histolégico (7). sin embargo, ambos métodos .son imperfectos y aun no
exlsté un método Iinequivoco pafa establecer el diagnéstico 'diferencial. Como
resultado de la falta de este método inequivoco, la frecuencia de enfermedad

uniglandular y multiglandutar (90% y 10% respectivamente) informada en series

10
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en las que el diagndstico se establece con base en Ia apariencia macroscépica,
. contrasta con una frawenda de hlperplasla de hasta el 40% cuando dicho
kB diagndstico se utablooo on ospoc!monos histotégicos (8).

€n un esfuerzo por encontrar elementos que permitan establecer con
certeza (a diferencia entm adenoma e hiperplasia, se ha evalualo
" 5 comparativamente el contenido nuclear de 4cido desoximibonuciéico (DNA) (9), ¥
se ha buscado la expresion de diversos oncogenes en tefido paratiroideo (10), sin
que se haya encontrado un método que permita diferenciar los adenomas de los
casos de hiperplasia. La falta de este elemento diagndstico ha hecho que en la
mayor parte de los pacientes el diagndstico y derlvado de éste, las decisiones
terapéuticas se basen en criterios quirirgicos.

Tomando en cuenta la sxperiencia generada con otras lesiones, seria de

pwrticular importancia evaluar la activacion de H-ras, K-ras y N-ras que caracteriza

diversas leslonés malignas, el CaR que constituye el principal regulador de la

secrecién de PTH, de los genes reguladores de la muerte celular programada,

tales como bcl2, bax, fas y gid, de alguncs oncogenes y de ios genes supresores

de tumores.
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dlagnésﬂu de dlvamol ”'emerglt‘bs para diforonciar entre adenoma e hiperplasia

" Objetivos primarios:

1) ' Evaluar la concordancia entre el juicio quirtirgico y el estudio histopatolégico
en pacientes con hiperﬁaratiroldismo primario, asi como la utilidad
diagnéstica de cada método, tomando como estandar de oro la evolucion
clinica y bioquimica.

2) Investigar las diferencias en el contenido nuclear de DNA entre tejido
adenoniatoso e hiperplésico y determinar comparativamente la expresion de
diversos genes tales como el gen del receptor humano dae calcio, genes
reguladores de la muerte ce idar programada, oncogenes y genes

supresores de tumores, en tejido paratiroideo adenomatoso e hiperplasico.

Objetivo secundario:
Evaluar la reproducibilidad de! diagnéstico histolégico mediante el analisis
clego de laminillas por 3 patdlogos.

13
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Material y métodos:

Tamafio de muestra;

Considerando la concordancia conocida entre las evaluaciones quirirgica e
histolégica, ! andlisis de pares discriminantes implica una diferencia de
practicamente el 100% (Fig. 1). Para determinar una sensibitidad del 90% con un
intervalo de confianza a! 95% de 1+ 10 y tomando en cuenta que la discrepancia
quirirgico/histolégica ocurre sbdlo en enfermedad uniglandular, se requiere

estudiar un minimo de 35 pacientes. La férmula empleada fue:

19 @) (ff)z
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Grupo de estudio:

Se incluyeron 40 pacientes que fueron intervenidos quirirgicamente por
hiperparatiroidismo primario por 0 bajo |3 supervisiéon de un solo ci-:jano en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn, en un
periodo de 3 afios (1993-1985). La distribucion por sexo mostrd quc 33 pacientes
fueron del sexo femenino y 7 del masculino con una edad promadio de 55 + 14
afios. En todos los casos, hubo confirmacién bioguimica de la enfermedad, siendo
las cifras promedio de calcio al momento del diagnéstico de 12.9 ¢ 1.2 mg/dl
(normal de 8.8 a 11.1) y las de fésforo de 2.7 £ 0.7 mg/dl (hormal de 2.2 a 4.5).
Durante el periodo del estudio, las determinaciones de PTH se realizaron
empleando dos técnicas diferentes, Inicialmente midiendo la molécula media y
posteriormente la molécula intacta. Si tomamos el valor superior normal como el
100%, todos los pacientes mostraron elevacién de las cifras de PTH al momento

del diagnéstico independientemente de la técnica empleada.

En todos los padentes se practicé exploracién bilateral del cuello. Desde el
punto de vista quinirgico, se es.abiccid el diagnédstico de adenoma si el enfermo
mostraba una glandula de por lo menos el doble de tamafio de las demas y el de
hiperplasia, cuando mas de una gléndula se encontré aumentada de tamafio al
doble del normal esperable (s 0.5 cm en su eje mayor). A los casos catalogados
¢ .mo adenoma se les practicoé Unicamente reseccién de la glandula afectada con

o sin biopsia de una gléndula normal y los pacientes con enfermedad

15
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multigtandular (hiperplasia), fueron tratados mediante reseccion de 3 a 3%
gladndulas, preservando un fragmento de tamafic similar al de una g!'.dula

normal.

El tejido extirpado fue sistematicamente enviado at servicio de patologia

para su analisis, conservandose un fragmento para estudios de biologia

molecular.

16
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Objetivos primarios:

Para evaluar la concordancla entre el juicio quinirgico y el estudio histopatolégico,

se practicarcn las siguientes maniobras:

1.

Los especimenes de patolodia fueron revisados y diagnosticados como
adenoma © hiperplasia de acuerdo a los criterios propuestos por Ghanaur-
Mnaymneh y Kimura (11) que se incluyen en la tabla 1.

Todos los pacientes fueron evaluados durante los 3 afios siguientes a la

intervencion, mediante determinaciones anuales de Ca, P, y PTH.

Una vez obtenidos los resuttados, se practicd un andlisis de concordancia y

se calculd la sensibilidad de los diagndsticos quirirgico e histopatolégico para

detectar los dos tipos de lesién, tomando como estandar de oro a la evolucién

postoperatoria. De acuerdo a la combinacién de criterios, el diagnostico final se

es..ublecid de la siguiente forma:

a)

b)

c)

Diagndstico quinirgico de adenoma con reseccién de una sola glandula y
normocalcemia persistente por 3 afios = adenoma.

Diagnéstice. quinirgico de adenoma con reseccién de una sola glandula e
hipercalcemia persistente o recurrente durante la vigitancia a 3 afics =
hiperplasia.

Diagnéstico histolégico de adenoma con reseccidn de una sola glandula y

n~"mocalcemia postoperatdria a 3 afios = adenoma.

17
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d) Diagnéstico histolégico de hiperplasia con reseccién de una sola glandula y
normocaicemia postoperatoria a 3 afios = adenoma.

e)  Diagnoéstico histolégico de hiperplasia con reseccion de una sola glandula e
hipercalcemia durante la vigilancia a 3 afios = hiperplasia.

f Diagnéstico quinirgico e histolégico de hiperplasia con reseccién de > 3

glandulas independienternente de la evolucién = hiperplasia.

Para la investigacitn de las diferencias en el contenido nuclear de DNA, se
analizaron 5 glandulas normales, 10 muestras aleatorias de tejido adenomatoso y
10 muestras de tejido hiperplasico. Estas ultimas estuvieron conformadas por las
5 enfermedades multiglandutares incluidas en el estudio de seguimiento y 5
muestras de glandulas provenientes de pacientes con diagnostico inequivoco de
hiperplasia paratiroidea asociada a NEM | (obsequio del Dr. Clive Grant de ia
Clinica Mayo, Rochester, Minnesota). La evaluacién del contenido nuclear se
realizd por métodos estandar mediante el anélisis de nicleos aislados y tefliidos
con yoduro de propidio. El analisis se realizé en un citdmetro de flujo (FACScan)
(Becton Dickinson, Sunnyvale, CAj. Los histogramas se generaron mediante e!
analisis de 20,000 nlcleos por muestra y 1a evaluacién del ciclo celular se flevd a

cabo mediante el programa “cellfit” (12).

Los patrones de ploidia se dividieron en tres grupos. a) Los histogramas

con un pico simétrico G1 fueron clasificados como diploides o normales. b) Los

18
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histogramas con més de! 13% de los niclens en la posicion 4¢ fueron ~'~sificados
coro tetraploides. c) Los histogramas que mostraron un pico separado de las

posiciones 2C y 4C fueron clasificados como aneuploides.

Se investigd ademds la expresién de 10 diferentes genes en las muestras
aleatorias de tejido adenomatoso y de tejido hiperplasico. Los genes investigados
fueron:

a) Gen controlador de estructura: Ciclofilina (receptor de ciclosporina A) que se
tomd como control.

b) Genes reguladores de muerte celular programada: bcl-2, bax, fas, gid.

¢) Oncogenes: c-myg, c-fos, c-jun.

d) Gen supresor de tumores: P53,

e) Gen del receptor de caicio en humanos (hu CaR).

Para su busqueda se em, ed o método de reaccitn de polimerasa en
cadena (PCR). Se aisid RNA a partir de muestras congeladas mediante Trizol de
acuerdo a técnicas estandar. El RNA purificado se tratd con DNAsa |. La sintesis
de cDNA se realizé usando transcriptasa reversa del virus Moloney de la leucemia
murina. El cDNA resultante se dividié en 10 alicuotas para amplificacién mediante
PCR empleando varios oligonucledtidos sentido y antisentido especificos para
cada gen (tabla 2). Los productos amplificados se detectaron por electroforesis en

agarosa con bromuro de etidio. L.os geles se fotografiaron y se transfirieron a

18
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membranas de nylon para la incorporacién de dATP bictinitado. Las membranas
se expusieron a peliculas de rayos X Kodak X-OMAT por un minuto. Le< peliculas
de rayos X se analizaron por densitometria. La intensida. de las bandas se estimé
m.nnaltzando los valores al control positivo de Ciclofilina incluido en cada PCR. La
especificidad de cada gen examinado se confirmé mediante hibridacién con
ofigonucledtidos intemnos especificos (13).

Objetivo secundario:

Para evaluar la reproducibilidad del diagndstico histolégico, se revisaron las
laminillas -de los pacientes en forma ciega por tres patdlogos expertos. en
patologia endocrina. Cada uno de los patblogos ademas de establecer el
diagnéstico de la lesion, destacé las caracteristicas citolégicas e histolodgicas que
le condujeron a establecer el diagnésticc. Las laminillas se etiquetaron con
nimeros consecutivos que fueron cambiados antes de la revisidn por cada uno de
ellos. Se practicé un analisis de concordancia de los diagndsticos establecidos y

de los detalles evaluados.
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Resultados:

Desde el punto de vista quirirgico se diagnosticd enfermedad uniglandular en 35
pacientes y munidlandular en 5. A los pacientes con enfermedad uniglandular se
les practicd reseccion de la glandula afectada y a los alectados de enfermedad
pluriglandutar se les extirparon 3 glandulas completas y un fragmento de la cuarta,
dejando una porcion de tejido equivalente a una glandula sana. El peso promedio
de las glér;dulas adenomatosas fue de 3 + 7 gr (rango de 0.153 a 40 gr) y su
tamafio promedio en 108 dos ejes principales de 20 + 11 mm X 12 £ 9 mm (rango
de 7 X § a 60 X 45 mm). El peso y tamafio de las glandulas hiperplasicas no se
pudo determinar ya que rutinariamente se criopreservan uno o varios fragmentos

para posible autotranspiante.

Tres pacientes fallecieron antes de los 3 afios de seguimiento, de causas
aje~as a la enfermedad y fueron excluidos. Las cifras de Ca y PTH en la evolucion
previa al fallecimiento fueron normales en los 3 pacientes. El grupo restante fue
clasificado en 3 grupos de acuerdo a la concordancia entre el diagnéstico
quirirgico y & histc!dgico. En 21 pacientes tanto el diagnostico quirirgico como el
histolégico fue de adenoma; en 5, ambos diagnédsticos coincidieron en la
existencla de hiperplasia y en 11, el diagndstico quinirgico fue de adenoma y el
histoloyco de hlparplaéia. quedando asi 26 casos concordantes y 11
discordantes. Los resultados del seguimiento de ambos grupos se muestran en

las tablas 3 y 4.
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E! andlisis del contenido nuclear de DNA practicado en 10 muestras de
tejido adenomatoso y 6 de hiperplasico, mostrd un patrén diploide en la totalidad
de las muestras hiperplasicas. Dos de los 10 adenomas cursaron con un patrén
tetraploide, 7 mostraron patrén diploide y 1 aneuplside, haciendo imposible la
diferenclacion de ambas entidades por este método. En la tabla 5 se muestra la
distribucion del patron de contenido nuclear de DNA en las muestras evaluadas.

Las figuras 2, 3 y 4 muestran ejemplos representativos de los diferentes patrones

de DNA.

E! analisis de los genes evaluados puso de manifiesto que el tejido
paratiroideo normal expresa regularmente huCa, c-fos, p53 y bax. No se encontrd
expresion de! gen fas ni el gid y la expresidn de! bcl-2, el c-myc y el c-jun fue muy
variable (Tabla 6). En el tejido enfermo, se encontrd expresién sistematica de
todos los genes evaluados a excepcidn de fas y gld. El andlisis comparativo
mostré una tendencia a ila mayor expresion de bcl-2 y c-jun en el tejido
hiperplasico y de p53 en los adenornas, sin en‘ib&go. estas diferencias no
alcanzaron sicnificacion estadistica (Tabla 7-9). La figura 5 muestra un ejemplo de

la expresidn genética encontrada en una de las muestras de adenoma.

Los resuitados de la concordancia entre patdlogos se muestran en las

tablas 10 a 13. En forma Inicial, se evalud la concordancia entre los tres patologos

22



y posteriormente tomando a los patdlogos por pares. Cabe destacar que hubo una
gran discordancia en la aprebiaciéﬁ de los componentes diagndsticos evaluados

por cada uno de los patdlogos, pero que, en lo que se refiere al diagnéstico, la

discordancia estuvo dada fundamentaimente por el patéiogo numero 3.
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Discusién:

En los 75 afios posteriores a Ja realizacidn de la primer paratiroidectomia por Felix
Mandl en Viena ern 1925, son muchos los logrcs que se han obtenide en el
conocimiento de la enfermedad, su diagnéstico y tratamiento. En la actualidad, la
sospecha diagndstica de HPT en muchos casos se plantea antes de que
aparezcan las complicaciones graves de la enfermedad, el diagnéstico de HPT se
establece con gran seguridad y el tratamiento quirirgico, cuando es realizado por
un cirujano experto, logra la curacién en mas de! 90% de los pacientes con
morbilidad minima (5). Sin embargo, dentro de los aspectos que aun estan
pendientes de resolver estd la disponibilidad de un método inequivoco para
establecer et diagndstico diferencial entre el adenoma paratircideo y los casos de

hiperplasia.

Desde e! punto de vista quirirgico, una sola glandula crecida representa un
adenoma y el aumento de tamafo de méas de una es diagnéstico de hiperplasia.
Un punto débil en la apreciacion esta dado por el hecho de que entre el 3 y 4% de
los pacientes, presenta crecimiento -ar.able de las glandulas, lo que obliga a

diferenciar un adenoma deble de una hiperplasia asimétrica.

Las paratiroides normales varian en mucho en su aspecto. Algunas son
ovales otras muestran un aspecto amifionado, pueden estar aplanadas o bien

adoptar un aspecto de hoja. Su consistencia es blanda y su color generaimente
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amarillo-café, sin embargo, éste esta en relacidn con el contenido de grasa y asi
las glandulas con alto contenido de grasa son mas amarillas y las qu. tienen un
bajo contenido muestran un color café. Su tamafio varia pero en general se
encuentra dentro de 5 mm x 4 mm x 2 mm y su peso, también variable, oscila en
la mayor parte de los casos entre 40 y 60 mg. Histolégicamente las glandu'as
normales muestran un predominio de células principales con una proporcion

menor del 4% de células oxifilicas (14).

El aumento de volumen de una glandula es conocido como adenoma. Si
bien pueden existir adenomas de menos de 100 mg; la mayor parte de los
adenomas extirpados en cirugla tienen un peso superior a los 300 mg.
Generaimente tienen un color méas rojizo que las glandulas normales y con
frecuencia muestran una zona mas amarilienta en forma de capucha a nive} del
hitio que representa un remanente de tejido paratiroideo normal. {Fig 6) Como las
glandulas normales los adenomas tienen un predominio de células principales y

su citoplasma un contenido de li.ido. muy bajo o incluso nulo (15,16} (Fig. 7).

Existen dos tipos de hiperplasia. La hiperplasia de células principales (la
més frecuente) y la de células claras. La hiperplasia de células principales es muy
inwgular. Puede mostrar un patrdn dituso, nodular o una mezcla de ambos. Las
células principales pueden alternar con células oxifilicas e inciuso pueden

apreciarse zonas pequefias de células claras. Las células adipocas suelen ser
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abundantes, predominantemente en el tipo nodular. En forma opuesta, la

hiperplasia de células claras tiene un patrdén monomorfo constituido

exclusivamente por células claras de 20 a 40 pm de di*metro (15) (Fig. 8).

Considerando sus diferencias estructurales, el diagnéstico diferencial entre
enfermedad uniglandular y muttiglandular desde el punto de vista histolégico se
basa en diferencias en la presencia de adipocitos, lobulacién, vascularidad, un

ribete de tejido normal, y uno o mas tipos celulares.

En 1984, el Departamento de Patologta de la Universidad de Miami (11)
publicé un estudio tendiente a evaluar la precision del diagnodstico histologico en la
diferenciacién de adenomas e hiperplasia paratiroidea. En la evaluacién a largo
plazo de 100 pacientes intervenidos quirurgicamente por la enfermedad,
encontraron que en 12 de los 25 pacientes vigitados por un afio, las cifras de PTH
permanecieron elevadas y en 2 de ellos incluso las de Ca. En 40 pacientes
vigiiados por 2 a 4 afios, el porce-taje de pacientes con elevacion de PTH fue de
50% con cifras de calcio altas en el 15%. Estas proporciones dé anormalidad se

conservaron estables a mas de 10 afios.

La parte inicial de nuestro estudio mostrd que a pesar de las grandes
variaciones que pueden tener las glandulas paratiroides en su aspecto extemo, el

s0l0 l.eé:ho de encontrar crecimiento selectivo de una sola glandula con un
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tamafio igual o mayor al doble del normal, es suficiente para establecer con un
alto grado de precisién el diagnéstico de adenoma y que incluso supera al
diagnéstico qué se pueda establecer sobre bases histolégicas. Esta conclusi*n se
basa en el hecho de que ninguno de los pacientes en los c'ie se establecid el
diagnéstico quirtrgico de adenoma y fueron tratados como tal, exhibid
persistencia dé la enfermedad en un tiempo de vigilancia de 3 afios. En
contraposicion, los 11 pacientes en los que se establecié e! diagndstico histologico
de hiperplasia y durante la intervencién sélo se encontré una glandula anormal,
permanecieron eucalcémicos durante el mismo periodo, a pesar de que fueron
tratados con reseccién uniglandular. En el 20% tanto del grupo concordante como
discordante, las cifras de PTH se encontraron elevadas en presencia de cifras de

calcio dentro de la normalidad.

Un punto necesario de andlisis es el estandar de oro para el diagnéstico de
recurrencia, tomando en cuenta que aproximadamente el 20% de nuestros
pacientes mostraron cifras persistentemente elevadas de PTH durante el
seguimiento. Duh y cols. en un estudio (17) mostraron que entre el 15 y el 20% de
los pacientes intervenidos quirirgicamente por HPT sufre elevacién persistente de

las cifras de PTH con Ca dentro del rango normal y que dentro de los fendmenos

que puveden explicar |a elevacion de la PTH estan la deficiencia de vitamina D, la

ingesta de diuréticos, la insuficiencia renal y el fendmeno de “hueso hambriento”™.
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Nosotros, como ellos, pensamos que para el diagndstico de recurrencia de la

enfermedad es necesaria la elevacién de las cifras de Ca sérico.

El anélisis de concordancia en nuestro estudio, refuerza la dificultad que
existe para establecer el diagndstico diferencial de la enfermedad desde el punto
de vista histoldgico. La evaluacion en nuestro estudio se realizd en condiciones
Optimas. Todas las laminillas fueron seleccionadas por un patélogo para asegurar
que los elementos necesarios para la evaluacion estuvieran presentes en la
laminilla; las muestras de tejido fueron revisadas en forma ciega y los 3 patdlogos
involucrados en el estudio son médicos habituados a la patologia endocrina. El
estudb mostrd una buena concordancia para el diagnéstico entre dos de los
patblogos (95.5) con una Kappa de 90 pero, las kappas para la identificacion de
los elementos entre los mismos dos patdlogos oscllol entre 0.17 y 0.72. Al
agrega.se el tercer patélogo, la Kappa para el diagnéstico descendié a 0.5 con
una cormrelacién también muy bajz ~n la interpretacion de los elementos

diagnosticos.

Dentro de los esfuerzos que se han realizado para encontrar otros
elementos que permitan establecer con certeza el diagnostico diferencial entre
adenoma e hiperplasia, se incluyen estudios a diversos niveies. Bowlby y cols. {9)
mediante citc aetria de flujo demostraron que las glandulas paratiroides normales

y con hiperplasia secundaria poseen un patron diploide de DNA y que los
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carcinomas son tetraploides o aneuploides, sin embargo, la mayor parte de los
adenomas e hiperplasias esporédicas tambien son diploides lo que impide
emplear este método para establecer el diagnéstico ciferencial. Estos autores
encontraron, ademdas, que las glandulas normales tienen un cuntenido nuclear de
DNA significativamente menor que los adenomas, y que los carcinomas poseen

un contenido nuclear de DNA significativamente mayor.

El andlisis de una muestra de las glandulas paratiroides incluidas en
nuestro estudio fue consistente con estos hallazgos, al encontrar que si bién solo
el tejido adenomatoso exhibid un patrdon aneuploide, hubo un predominio del

patron diploide tanto en e! tejido adenomatoso como en el hiperplasico.

Se ha buscado la expresion de diversos oncogenes en tejido paratiroideo,
sin que se haya encontrado, por ejemplo, activacion de los oncogenes MH-ras, K-
ras y N-ras —que caracteriza a diversas neoplasias malignas ¢ lesiones
premalignas— en adenomas paratirvideos (10), impidiendo de esta forma

diferenciarios de los casos de hiperplasia.

La proteina del CaR parece ser el principa! regulador de la secrecion de
PTH. En los pacientes con hipercalcemia hipocalcitrica familiar benigna, se ha
demostrado que las mutaclones inactivantes de esta proteina dan como

consecuencia una insensibilidad relativa para la inhibicidn de la secrecion de PTH
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condicionada por Ca. De la misma forma, se ha observado que las mutaciones
activantas se asocian a una mayor sensibilidad de las células paratiroides al Ca.
De esta forra se ha hipotetizado que la perdida de uno o los dos alelos de! CaR
es responsable del HPT en los casos esporidicos, sin embargo, se ha
demostrado pérdida de la heterocigosidad sélo en el 10% de adenomas
esporédicos (18) y aunque otros estudios basados en analisis del DNA han
mostrado que muchos adenomas paratiroideos esporadicos son monoclonales y
la hiperplasia no familiar es policlonal (9), no puede establecerse por este medio

un diagndstico diferencia! apropiado.

Estudios mas recientes han relacionado por lo menos tres defectos
genéticos en la génesis del HPT: la sobre-expresion del gen PRAD1/ciclin D1, un
gen regulador (19,20,) la pérdida de una regién del cromosoma 11 que caracteriza
a la NEM 1 (21,22) y la pérdida de un gen supresor tumocral putativo en el
cromosoma 1 (23). En particutar, en pacientes con hipercaicemia hipocalciirica
familiar e hiperparatiroidismo neonatal grave, se han encontrado por lo menos 16
mutaciones hereditarias diferentes, que no existen en tumores esporadicos (24-

26).

Recientemente se ha clonado, secuenciado, expresado in vitro y mapeado

el gen del receptor celular superficial de calcio (CaR) en ef cromosoma 3 (3qcen-

3q2¢, (27,28). La hipercalcemia familiar hipocalciurica benigna (FBHH) es una
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enfermedad autosdémica dominante (29) que se asocia en muchas ocasiones a
mutaciones puntuales en el gen del CaR, inactivando a la proteina del receptor. y

asi se han informado por lo menos 12 diferentes mutaciones (28, 30-32).

La proteina del CaR parece ser el principal regulador de la secrecidon de
PTH, pues las mutaciones inactivantes que ocurren en la FBHH producen una
insensibilidad relativa a la supresion habitual de! calcic sobre la secrecién de PTH
{33), y las mutaciones activantes se asocian a un incremento en la sensibilidad de
las glandulas paratiroides a los niveles de calcio con una reduccion inapropiada
en la secrecidon de PTH (34,35). Mas atin, la homocigosidad para la mutacién en el

gen inactivante del CaR produce el hiperparatiroidismo primario grave de! neonato

(36).

Un estudio que analiza en forma detallada al CaR en diversas formas de
HPT tanto primaric como secundario incluyendo adenoma, hiperplasia, carcinoma

y terciario, no demostrd mutaciones similares a las de la FBHH (24).

La teorla de que los tumores tienen un origen genético y poseen asociacion
viral es cada dia més aceptada. Recientemente se han descrito varios genes que
al regulz. el ciclo del crecimiento y la muerte celular pueden controlar el devenir

de las células. La adecuada regulacion de estos eventos preserva la homeostasis,
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pero las deficiencias en este sistema de genes pueden generar ne~nlasias

mediante la anarquia en el crecimiento y proliferacién celul: :.

Existe un grupo de genes que suele encontrarse particularmente activado
en las neoplasias. En diversos tipos de céncer se han descrito ciertas secuencias
virales que confieren capacilad tumoral a los ﬁms. La asociacion de estas
secuencias con los genes que codifican para las proteinas implicadas en sefiales
de la transduccion, dio lugar a que a este grupo de genes se les denominara
oncogenes. Los efectos de la activacion de los oncogenes en las células son
dominantes, esto significa que el resultado as un efecto positivo del crecimiento

celular aun en presencia del mismo gene normal o inactivado (proto-oncogen)

(37).

Otro grupo de genes también implicado en la génesis tumora! es el de los
reguladores de la apoptosis. Las de ciencias en fa induccion de la muerte celular
programada pueden incrementar la longevidad de las células. Una célula que vive
por periodos més largos tiene mayor probabilidad de acumular mutaciones que
podrian contribuir a la patogénesis de enfermedades degenerativas y neoplasicas

(37).
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El conocimiento de lo anterior permite plantear la hipotesis de que la

expresion de los genes podria ser diferente en adenomas e hiperplasia y por ende

ser de utilidad en et diagnéstico diferencial.

Los resuitados de la expresion de diversos oncogenes en nuestro estudic
fueron confusos. Por un lado, hubo mayor expresidon de un gen antiapoptdsico
(bcl-2) y de! oncogen c-jun en el tejido hiperplasico y, de 1a misma forma, que se
ha identificado en otras neoplasias, la expresion del P-53 fue mayor en casos de

adenoma.

Ante la Imposibilidad de establecer con certeza el diagnéstico diferencial
entre adenoma e hiperplasia paratiroidea empleando los métodos disponibles
has*a el momento, se han empleado otras altemativas para incrementar el indice
de curacidn en la cirugia inicial o en las reintervenciones de los pacientes con

HPT.

Ef mejoramiento de las técnicas de imagen ha hecho posible que en cerca
dél 80% de los enfermos con HPT pueda establecerse el diagnéstico de
enfermeJdad uniglandutar antes de la intervencién quirirgica. Estos resultados se
han logrado empleando US con transductores de 7.5 6 10 MHz (38) y estudios
con radioisdtopos (39-41). Desafortunadamente, no existe un radioisétopo que

sea captado en forma selective por las gléndulas paratiroides. Los isétopos mas
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frecuentemente empleados son la combinacién de talioftecnesio que mediante un
sistema MMMado de substraccion permite resaltar el tejido paratiroideo (39)
y el sestamibi que debido a su diferente velocidac de depuracién en el tejido
tiroideo y paratiroideo permite identificar a los 20 min. de su administracion,
captacién por el tejido paratiroideo anormal (40,41). Se ha demostrado diferente
utilidad de cada método en condiciones especiales, y asi por ejemplo, el
ultrasonido ‘es mas util para identificar glandulas en localizacién intratircidea,
mientras que fos estudios gammagraficos tienen una mayor sensibilidad para

localizacién de glandulas extratiroideas y mediastinales, particularmente cuando

miden 1 cm o mas.

En 1994, Irvin y Derisc de la Universidad de Miami describieron el
comportamiento y la utilidad de la medicién postoperatoria de la PTH mediante un
eu.sayo ripido en pacientes operados por HPT primario (42). En dicho estudio
encontraron disminucién >50% de las cifras preoperatorias de PTH en los 11
pacientes en los que se extirpd un adenoma unico. En 4 pacientes no hubo una
reduccién de esia magnitud y en todos los casos se identificé tejido anormal
adicional. Hubo un solo falso negativo cuyas cifras redujeron 20 minutos después
de la escision. El estudio mostrd, ademas, una correlacion excelente entre el
ensayo rapido y el método estandar de determinacion (p<0.0001). La sensibilidad

del enr-yo en la prediccion de la normalizacion de fas cifras de Ca después de ta

intervencién fue del 94%.
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Este método ha hecho posible realizar 1a exploracién unilateral del cuelio
guiada por US o gammagrama con un atto indice de seguridad. Ademas, na sido
de gran utiidad para predecir la turacién en pacientes con hiperparatiroidismo
persistente o recurrents y ha permitido adecuar la magnitvd de la resecciéon en

casos de hiperplasia.
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Conclusiones:

La apreciacidn macroscépica de las glandutas paratiroideas demostréd -er mas

sensible que el analisis histolégico para establecer el diag. 6stico diferencial entre

adenoma e hiperplasia.

El anélisis del contenido nuclear de DNA mostré que tanto los adenomas

como las glandulas hiperplasicas tienen con mayor frecuencia un patrén diploide.

La expreslbn de diversos genes fue variable en las glandulas paratiroides
normales, los adenomas y las glandulas hiperplasicas; sin embargo, estas
diferencias no permiten establecer el diagnéstico diferencial entre adenoma e

hiperplasia a través de un analisis semicuantitativc por PCR.

E! andlisis por 3 patdlogos expertos de muestras seleccionadas de tejido
paratiroideo® mostré concordancia variable. La concordancia fue mayor para
astablecer el diagndstico que para 12 " iterpretacion de los elementos involucrados

en dicho diagnostico.
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Tabla ¢
Caracteristicas histolégicas distintivas de adenomas e hiperplasia
paratiroldea
Adenoma Hiperplasia
Caracteristicas bésicas
! o Adipocitos - +/-
7’ o Lobutacitn . +-
s Coexistencia con tejido - +/-
| normal
: Caracteristicas secundarias
¢ Tipos celulares 1 263
¢ Vasos sanguineos pequefios y delgados | grandes y gruesos
¢ Cépsula gruesa ausente
|
P
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Tabla 2

Iniciadores sentido y antisentido para el anilisis por PCR

Tamafo del
Producto (pb)

Ciclofilina
Sentido
AntiSentido

5-CCGCGTCTCCTTTGACGTGTTT - 3
§'-ACCCAAAGGGAACTGCAGCGAGAG - 3'

569

ﬁ
I
|

HuCa R
Sentido
AntiSentido

5-GGAGTCTGTGGAATGTATCAGG - 3'
5'-GAGACGCCTGAGCCAGTTGC -3’

264

P53
Sentido
AntiSentido

§'-GCATGGGCGGCATGAACCGGAG - 3
5-GGACTTCAGGTGGCTGGAGTGAGC - 3

385

Bcl-2
Sentido
AntiSentido

5-ACGACTTCTCCCGCCGCTACC - ¥

192

Bax
Sentido
AntiSentido

§5'-TCTCCCGGTTGACGCTCTCCA - ¥

5'-GACCCGGTGCCTCAGGA - 3'
§'-CCAGTTCGTCCCCGAT - 3

210

Fas
Sentido
Antiuentido

5 -ATGCTGGGCATCTGGACCCTCCTA - 3
5-TCTGCACTTGGTATTCTGGGTCCG - 3

384

Gid
Sentido
AntiSentido

§-CTACAGGACTGAGAAGAAGT - ¥
5'-CAACATTCTCGGTC SJCTGTAAC - 3

970

c-myc
Sentido
AntiSentido

5'-GCACTGGAACTTACAACACCC - 3
§'-CGAGGTCATAGTTCCTGTTGG - &

224

c-fos
Sentido
AntiSentido

5-GAGCTGACTGATACACTCCA - 3'
5-GCTCTTGACAGGTTCCACTG - 3'

296

c-jun
Ser'ldo
AntiSentido

5'-CCAAGAACGTGACAGATGAG - 3'
5-AGTTGCTGAGGTTTGCGTAG - 3

228

43



Tabla 3

Evolucién del caiclo durante el seguimiento a 5 afios en el grupo de
pacientes con diagnéstico concordante y discordante

44

Afios
Diagndstico Preoperatorio 1 2 3 4 5
n=37 n=36 n=34 n=24 n=14
Cax Ca Ca Ca Ca Ca |
normal | normal | normal | norma! | norma! g
Concordante (26) 12921 mg/dl | 100% 100% 100% 100% 100% i
Discordante (11) 13.121mg/dl | 100% 100% 100% 100% 100% |
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Tabla 4
Evolucién de la PTH durante el seguimlento a 5 afios en el grupo de
pacientes con diagnéstico concordante y discordante

Afnos 1
Diagnéstico Preoperatorio 1 2 3 4 5 '
n=32 n=32 | n=29 | n=27 | n=24 | n=14 J
PTH normal PTH PTH PTH PTH PTH
normal | normal | normal | norma! | normal
Concordante (26) ) 90% 80% | 78% 80% | 100%
Discordante (11) 1% 86% 84% 83% 66% 72%
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Tabla 5
Contenldo nuclear de DNA en adenomas e hiperplasia

Patron Adenoma Hiperplasia
n=10 ne6
Diploide 7 6
Teatraploide 1 0
Aneuploide 2 0

48




Tabla 6
Expresi6n de diversos oncogenes en tejido paratiroideo normal

Muestra | huCaR ] bck2 | c-myc | cfos | cjun | p-53 | Bax
1 0.57 0.63 0.21 0.90 0 c.z2s 0.09

2 0.38 0.37 0 0.54 0 0.06 0.14

3 08 | 0 016 | 0.79 | 003 | 0.14 | 0.04

4 0.35 0.09 0.50 0.52 0 0.20 0.32

5 0.48 1.08 0 1.30 o 0.72 0.96

6 0.62 0.67 0.44 1.09 . 0 0.46 0.22

[4 0.36 0 0 0.12 0 0.09 0.12

XzDE [0.472.1(0.562.3 |0.21+.1 | 0.68¢.1 [0.007£.0 [0.172.1]0.14%.1
[{i4 &iT a7 717 1/4 77 717
eit = expresidntotal

Las unidades son arbitrarias y corresponden a la relacién de la densidad 6ptica de
cada una de las bandas contra la del gen estructural (ciclofilina) tomada como la
unidad.
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Tabla 7
Expresién de diversos oncogenes en adenomas

Muestra | huCaR | bcl2 | cmyc | c-fos c+jun p-53 Bax
1 0.45 0.64 0.12 0.45 0.29 0.59 0.33
2 00.16 0.39 0.3 0.61 0.03 0.34 0.31
3 0.5 0.42 0.68 0.92 0 2.04 0.2
4 0.21 0.7 0.17 0.9 0 0 0.04
5 0.26 0.69 1 0.95 0 1 0.15
6 0.21 0.51 0.2 0.8 0 0.43 .13
7 0.39 0.35 0.14 0.8 0 0.55 0.1
8 0.55 0.47 0.08 0.52 0 1.01 0.561
) 0 0.51 0 0.55 0 0 0
10 0.73 0 0 147 | 035 02 | 068
1 0 0 0 1.01 0 0 0.26
12 0.73 0 0.21 0.27 0 0.49 0.02

X+DE |0.412£.210.52¢+.1 |0.32+£.3(0.77+.3 | 0.22¢1 [0.792.5|0.252.2
eft 10112 9112 9/12 12/12 3112 9/12 11112
e/t = gxpresion/total

Las unidades son arbitrarias y co—sponden a la relacion de la densidad optica de

cada una de las bandas contra la del gen estructural {ciclofilina) tomada como la

unidad.
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Tabla 8
Expresi6n de diversos oncogenes en hipe: plasia

Muestra

huCaR | bcl2 | ¢-myec | c-fos c-jun p-53 Bax
1 0 3.08 0 0.52 0 0.04 0
2 033 | 071 | 025 | 26 006 | 0.87 | 0.04
3 0.39 0.49 0.5 1.07 0.17 073 | 005
4 0.35 0 0 1.02 0.56 0 0.68
5 0.23 0 0 0.72 0 0.2 0.31
6 0.31 0.64 0.09 0.55 0 0.66 0.15
7 0.5 0.22 0.15 0.63 0 045 Q.16
8 0.83 0.85 0.24 0.74 0.13 0.5 0.34
9 0 0 0 0.05 0 11 0.2
10 3.05 0.61 0.35 0.28 0.29 1.7 0.14
11 1.58 0.75 0.35 048 0.06 1.43 0.29
12 0.73 0.66 0.28 0.65 0 1.09 0.24
13 0.76 0.03 0 0.12 0.09 0.61 0
X+DE |.82+.831.80+.84 | 27+.28|.72+64 [ .19+.18 |.78+£.48|.23+.17
oft 1413 | 10113 8/13 13/13 713 12113 | 11713
e/t = expresionitotal

Las unidades son arbitrarias y corresponden a la relacion de la densidad optica de

cada una de las bandas contra ia del gen estructural {ciclofilina) tomada como la

unidad.
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Tabla 9

Evaluacién comparativa de la expresién de diversos oncogenes en

adenomas e hiperplasia paratiroidea

Adenoma Hiperplasia P
n=10 n=10
huCaR 040+0.18 0.34 £ 0.25 0.25
bel-2 0.52+0.12 1.08 £ 0.89 0.38 |
c-myc 0.26 £ 0.32 0.18+0.24 0.84
c-fos 0.79+0.29 0.91 £ 0.67 0.36
c-jun 0.06 £ 0.13 0.87 £0.18 0.18
p-53 0.66 1+ 0.60 0.33+0.32 0.32
bax 0.24 £ 0.21 0.38+0.44 0.84

Todos los valores x + DE

Las unidades son arbitrarias y corresponden a la relacién de la densidad optica de

cada una de las bandas contra la de! gen estructural (ciclofilina) tomada como la

unidad.
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Tabla 10

Concordancia para el diagnéstico y la identificacién
de variables histolégicas

(Tres patélogos)

Variable Concordancia (%) Kappa
Diagnéstico 0.5
¢ Adenoma 35
¢ Hiperplasia 30
« Carcinoma 2
Adipocitos 0.56
e Presencia 30
e Ausencia 36
Lobulacién 0.14
¢ Presencia 35
¢ Ausencia 6
[Ribete de tejido normal 0.47
* Presente 32.6
¢ Ausente 26
l"_ﬂpos celulares 0.29
¢ Uno 8.7
» Mas de uno 456
Vascularidad 0.13
* Vasos delgados 4
e Vasos gruesos 10
Cépsula 0.13
s Presente 4
s Ausente 47
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Tabla 11

Concordancia para el diagnéstico y la identificacion

de variables histolégicas

(Patélogos 1y 2)

Variable Concordancia (%) Kappa
Diagnéstico g5.5 0.90 7
Adipocitos 87 0.72 |
Lobulacion 67 0.22 *-
Ribete de fejido normal 76 056
Tipos colulares 59 0.17 i
Vascularidad 13 0.29
Céapsula T 0.24
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- Tabla12
Concordancla para el diagnéstico y la idertificacion

de variables histolégicas

i

{Patédlogos 2y 3)

Variable Concordancia (%) Kappa |
Diagnostico 67 0.39 |
Adipositos 71 0.42 .
Lobutacion 56 008 |
Ribete de tejido normal 74 0.49 ;
Tipos celulares 74 0.27
Vascularidad 65 031 |
Capsula 80 0.23
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Tabla 13

Concordancia para el diagnéstico y la Identificacién

de variables histolégicas

{Patélogos 1y 3)

Variable Concordancia (%} Kappa
Giagnostico 67 m 038
Adipocitos 80 0.60
Lobulaciéon 59 0.19
Ribete de tejido normal 65 0.38
Tipos celulares 76 0.52
Vascularidad 20 0.05
Cépsula 60 0.02
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Figura 1.

=100%

100 pacientes

Distribucién esperable en 100 pacientes con hiperparatiroidismo

primario.
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Figura 2.
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Andlisis del contenido nuclear de DNA por citometria de flujo en un

caso de hiperplasia paratiroidea, que muestra un patron diploide
caracteristico.
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Figura 3.
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Analisis del contenido nuclear de DNA por citometria de flujo en un
adenoma paratiroideo que muestra un patrdn tetraploide
caracteristico.
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Figura 4. Andlisis del contenido nuclear de DNA por citometria de flujo que en
un adenoma paratiroideo que muestra un patrébn aneuploide
caracteristico.

58



bt ——

v

500 pb
100 pb

Figura 5. Expresion genética de un adenoma paratiroides en un negativo de
Polaroid que muastia la aistribucion de los productos de PCR en gel
de Agarosa al 1% que contiene Bromuro de Etdio. Linea a.
Ciclofilina. Linea b, bcl-2. Linea c, ¢-fos. Linea d. c-myc. Linea e, ¢-
jun. Linea f, Bax. Linea g, p-53. Linea h, huCaR.
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Figura 6.

Espécimen histologico de un adenoma paratrodeo tefido con
Hematoxilina-Eosina (40x) que muestra la zona de transicion entre el

adenoma y un ribete de tejido paratiroideo normait (flecha)
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Fotomicrografia de un adenoma paratiroideo tefido con

Figura 7.

Hematoxilina-Eosina (400x) que muestra una sola poblacion celular.
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Figura 8. Fotomicrografia de una glandula paratircidea con hiperplasia teftida
con Hematoxilina-Eosina (400x) que muestira la coexistencia de dos
poblaciones celulares
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