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Re.umen. 

Antecedente •• El diagn6stlco difere"clal entre adenoma e hiperplasia paratiroidea 

generalmente se establece de acuerdo a la apariencia macroscópica de las 

glándulas. sin embargo, se han empleado algu'los criterios hlstol6gicos para 

realizar dicha dlferenclaci6n. Recientemente se han evaluado otros métodos tales 

como el contenido nuclear de ácido desoxlrribonuclelco y la expresión de diversos 

genes. 

ObJetivo. Evaluar la capacidad diagn6stica de diversos elementos tales como el 

juicio qulnlrglco. el estudio hlstopatol6glco. el contenido nuclear de DNA y la 

expreslOn de diversos genes. para diferenciar adenoma de hlperplasia 

paratlroldea. 

Pacientes '1 m'todoa. Se Incluyeron 40 pacientes a los que se les practiCÓ 

exploraclOn bRaterel de cuello por hlperparatlroldlsmo primario. Desde el punto de 

vista qulnlrglco se estableclv el dlagn6stlco de adenoma si exlstla crecimiento 

unlglandular y de hlperplasla. cuando mils de una glllndula estaba aumentada de 

tamafto. La decislOn de extirr"r una o más glándulas se basó en sus. 

c:aracterlstlcas macr0sc6plcas. El diagnóstico hlstol6gico se estableció con base 

an la preeencla de c6psula. adlposltos. lobulacl6n. un ribete de tejido normal. el 

namero de tipos celulares y las caracterlstlcas de los vasos sangulneos. El 

análisis del contenido nuclear de DNA. se real1z6 mediante cltometrla de flujo y 
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para la bOsqueda de la expresi6n de bcl-2, bax, fas, gld, c·myc, c-fos. c·j'Jn. 

clclofllina, P53 y huCaR, se empleO un anAlisis semicuantitatlvo por el método de 

la reaccl6n de ponmerasa en cadena •. 

Para evaluar la certeza del juicio clinlco y el diagnóstico hlstopatolOglco los 

pacientes fuer:on vlgDad08 durante los 3 all08 siguientes a la Intervención. 

practlcéndose detenninaclones anuales de Ca, p, y PTH. Se tomO como estándar 

de oro la evolucl6n postoperatorla. Para evaluar la reproduclbDldad del diagnóstico 

histolOgico, se pract1c6 un anéUsis de concordancia entre 3 patólogos que 

analizaron en forma independiente las laminRlas. Para el análisis del contenido 

nuclear de ONA se compararon los patrones de los pacientes con adenoma e 

hlperpiasla y finalmente se evalu6 la frecuencia y magnitud de expresión de los 

diversos encogenes en adenomas e hlperplasia. 

Rnultados. La dlstrlbucl6n por sexo mostr6 33 mujeres y 7 hombres con una 

edaD promedio de 55 t 14 allos. En todos los casos, hubo confirmación 

bioqulmica de la enfermedad. Las cifras promedio de calcio al momento del 

diegn6stlco fueron de 12.9 t 1.2 mgIdl (normal de 8.8 a 11.1) y las de fósforo de 

2.7 t 0.7 mgIdl (ntlrmal de 2.2 a 4.5). En 21 pacientes tanto el diagn6stico 

qulnlrgico como el hlstol6glco fue de adenoma; en 5, ambos dlegnóstlcos 

coincidieron en la exIs1encla de hiperplasla y en 11, el diagnóstico qulnlrglco fue 

de adenoma y el hlstolOgIco de hlperplasla. No exll!t16 recurrencia de la 

enfermed'" en ninguno de los pacientes independientemente de sus 
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caracterlsticas histológicas. El anéllsis del contenido nuclear de ONA mostró un 

patrón diplolde en la totalidad de las muestras hiperr1ésicas. Siete de Jos10 

adenomas mostraron un patrón diploide, 2 tetraplolde y 1 aneuploide. El análisis 

genético hizo evidente que el te~do paratlroideo normal expresa huCaR. e-fas. 

p53 y bax. El anAlisls comparativo mostró una tendencia a la mayor expresión de 

bcl-2 Y c-jun en el tejido hiperplésico y de p53 en los adenomas. sin embargo. 

estas diferencias no fueron significativas. Hubo discordancia en la apreciación 

diagnóstica entre los 3 patólogos. 

Concluslonn. La apreciaCión macroscópica de las glándulas paratiroideas 

demostró ser més sensible que el anAlisls histológico p¡lra establecer el 

diagnóstico diferencial entre adenoma e hlperplasla. El análisis del contenido 

nuclear d. ONA hizo evidente que tento los adenomas como las glándulas 

hlperplAslcas tienen con mayor frecuencia un patrón dlplolcle. La expraslón de 

diversos genes fue variable en 'JI qlAndulas normales. los adenomas y las 

gléndulas hlperplAslcas; sin embargo, estas dlferanclas no permiten establecer el 

diagnóstico diferencial entre adenoma e hlperplasla. El anAlisls de muestras 

seleccionadas de tejidO paratiroideo por 3 patólogos expertos. mostró 

concordancia variable. 
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Abstrlct. 

Background. Diagnosis of parathyrold adenoma or hyper¡nasla Is generally made 

al aurgery by gro •• appearance of parathyrold glands. Some hlstologl::al cmeria 

have also .hown lo be useful, and the recen! dlscovery of sevef31 molecular 

markers has pul Inlo perspectiva thelr potential use for the differential diagnosis. 

A1m. To evaluate the accuracy of several markers in the differential diagnosis 

between parathyrold adenoma and hyperplasia. The includad markers wara: the 

surglcal judgement, the hiatologlc exam, the nuclear conten of DNA. and the 

expresslon of 10 differenl genes. 

Patlenls and Methocl.. A total of 40 patients with biochemical diagnosis 01 

prlmary hlperparathyroldism who underwenl bilateral surgical neck exploration 

were pro.pectlvely evalualad. Surglcal diagnosis of adenoma was establishad 

when only one abnormal gland w" ; found. Hyperplasla was considered il more 

than two glands ware enlargad. Resection of one or more glands was determined 

by the surgical judgmen!. AlI speclmens wera hlstologically evaluatad and the 

diagnosis of adenoma or hyperplasla was establishad based on the presence 01 

caps"~e. adlpocltea. lobulalion. a rlm of normal tissue. the number of cellular types 

and blood vessel characterlstlcs. The analysis of the nuclear DNA content was 

made by flow cytometry using a FACScan. A semlquantitative analvsis of the 
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expresalon of bd-2, bax, fas, gld, c-myc, c-fos, c-Jun, ctc\ofilin. P53 and huCaR 

wal per10rmed by poIymera .. ehaln reactlon. 

To ...... the ac:curacy of the surglcal juclgment .nd the t:lIstologyc exam. patients 

were foIIowed wIth ye.rly measurements of C., P, and PTH. for a minimum 01 : 

yeara. The goId stand.rd for the diagnosis was Ihe outcome. 'To evaluate the 

reproducIbUlty of !he hlstologycal diagnosis • concordance analysis between three 

dlft'erent patologysts who evaluated Independently !he hlstologycel spectmens was 

oonductecl. For !he nuclear ONA content .n.lysls, !he ploldy p.ttems of patients 

wIth adenoma .nd hyperplasla were comparetively analyzad. Finnally. differences 

In !he frequency and !he amount of tl'e expresslon of each gene were analyzed in 

both groupl. 

Results. From !he total group, 33 patients were female and 7 male with a mean 

.ge of 55 :t 14 yeara. AlI patients had blochemlcel confirmation of Ihe disease. 

Mean celc\um al !he time of diagnosis was 12.9 :t 1.2 mg/dl (normal 8.8 - 11.1) and 

mean phosporus W'lS 2.7 :t 0.7 rngldl (normal 2.2 - 4.5). In 21 pallents both 

surglcel .nd hlstologlc diagnosis were aci .. noma; In 5 both were consistent with 

hyperplasla .nd In 11, aurglcel diagnosis was adenoma and hlstological diagnosis 

was hy;: Jrplasla. AlI dlscordant patlents were treatad ~Y uniglandular reseelion and 

there were no ceses of perslstentlrecurrent hyperparathyroldism in the long-term. 

In !he plolcly analysis. ~II hyperplastlc glands were dlploid. Seven adenomas were 

dlplold. 2 were tetreplold and 1 was aneuplold. The gene analysis showed that 
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nonnal parathyrold tlssue expreses huC8, Cofos, p53 y bax. Tha comparetlva 

analysls between adenoma and hyperplas!a lhowed hlgher exprassioll of bcl-2 

aneS c-jun In Ihe hlper'plallc. lIaue, and hlgher exprelion of p53 in adenomas. 

However, dlfferetlCel dId not reach atatIsUc Ilgnlftcance. Thare wal lignlficant 

dlscrepancy In the diagnosis establlshad by !he !hree patologysts. 

Conclualona. Grasa appearance of parethyrold glands hal more value than 

microscopio cea charaeterlstlcs for !he dlfferantlal dlagnosll between para!hyroid 

adenoma aneS hyperpIasla. Nuclear ONA content analysil Ihowed that both. 

adenoma and hyperplasla are more commonly diplold. The expression of several 

genel wal variable In normal, adenomatoul and hyperplasic glands but those 

dlfferencel were not statisUcaOy slgnlllcant. Thare was low concordanca in !he 

diagnosis of parethyrold pathology between !he !hree pathologists. 
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Anteceden .. : 

El hlperparatlroldlsmo prlmarto (HPT) es una entidad pat~lca reconocida cada 

vez con mayor frecuencia, como resultado del empleo c:rec!ento de pruebas 

bloqulmfcal de eacrutlnlo (1). El 11161 frecuente en mujeres y en los Estados 

Unidos de Norteam6rtca tiene una Incidencia 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 ano (2,3). 

La enfennedad ocurre como consecuencia de la excasiva secreción de 

hormona paratlroldea (PTH) por el desarrollo de un adenoma paratiroideo. 

hiperplasla o cénear. La causa que da lugar a la hlpersecreción de PTH no es 

clara, habiéndose postulado como alteración pradominante. un defecto en los 

mecanismos sensores de calcio (4). Las enfermedades paratlroldeas pueden 

presentarae en forma esporidlca o asociada a alguno de los slndromes de 

neoplasia endocrina mOltiple (NEM), o ' los cuales el más frecuente es la NEM tipo 

1. 

Una vez establecido el diagnóstico. el tratamiento es quirúrgico. La 

Intervención consiste en localizar las glándulas normales y anormales, definir la 

naturaleza de la lesión y determinar la extensión de la resección apropiada para 

cada caso (5). 

9 
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Esta es una enfermedad en la que la experiencia del grupo involucrado en 

tu tratamiento tiene un gran Impacto en 101 resllllados. Un estudio realizado en la 

penlnaula escendIn6vIca que comparó loa resultados del tratamiento quinirgico del 

HPT en C8i1b06 con cfiftraoa grados de experiencia (6) demostró una estrecha 

relacl6n ena el nMII de experiencia y la frecuencia de curación. En hospitales 

habituados. reaftzar este tipo de intervenciones. la frecuencia de normocalcemia 

poatoperatorla fue del 90%. mientras que en aquenos cuya frecuencia anual de 

intervenciones era inferior a 10. el porcentaje de normocalcemia postoperatoria 

fue de tan solo 70% Y 15% de 101 cesas desarrollaron hipoparatiroidismo 

peralatante. 

lOI determinantes de éxito en la intervención quinirgica son 

fundamentalmenta dos: el conocimiento de la embriologla. anatomla y variantes 

de 'ocallzaclón de las gléndulas paratiroldes; y la capacidad para discriminar entre 

enfermedad unlglandular y multlglandular. 

Para el dla¡::'Ióstico diferencial entra adenoma e hiperplasia. contamos con 

dos métodol fundamentales: la aparlenwia macroscópica de las gléndulas y el 

anéUsls histológico (7). sin embargo. ambos métodos son Imperfectos y a(1O no 

existe. un método Inequlvoco para establecer el diagnóstico ·diferencial. Como 

resultado de la falta de este método Inequlvoco. la frecuencia de enfermedad 

unlglandular y multlglandular (90% y 10% respectivamente) Informada en series 

10 
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en las que el dlagn6stlcose. establece con base en la aPariencia macroscópica. 
. " 

contrasta con una fiacUéncIa dehlperplasla de hasta el 40% cuando dicho .. ' 
i ~'_.' < •• 

. .. : .. ,', 

En un esfuerzo por . encontrar elementoa que permitan establecer con 

certeza la diferencia entre adenoma e hlperplasia. se ha evalua':o 

compardvamente el contenido nuclear de écldo desoxirrlbonucléico (DNA) (9). Y 

se ha bu~ la expresión de diversos oncogenes en tejido paratiroldeo (10). sin 

que se haya encontrado un método que permita diferenciar los adenomas de los 

casos de hlperplalla. La falta de este elemento dlagn6stlco ha hecho que en la 

mayor parte de loa pacientes el diagnóstico y derivado de éste. las decisiones 

terapéuticas se basen en criterios quirúrgicos . 

Tomando en cuenta la experiencia generada con otras lesiones. seria de 

p~r1icular Imporlancla evaluar la activación de H-ras. K-ras y N-ras que caracteriza 

diversas lesiones malignas. el CaR que constituye el principal regulador de la 

secrecl6n de PTH. de los genes reguladores de la muerte calular programada. 

tales como bcl2. oax. fas y gld. de algunos oncogenes y de los genes supresores 

de tumores . 

11 
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El objetivo general de la presenta tesla conslate en 8$l8blecar la capacidad 
.. '," ',:, ,,;~~':;,¡,>~,i'··'"'::Y.Y ',',.' . :", ,.",:. -' .. " . 

diagnOstica de dlvellOS elemenms ¡:Iare diferenciar entre adenoma e hiperplasia 

pareUroldea. / 
, .. : ' -

ObJeUvos primarios: 

1) Evaluar la concordancia entre el juicio qulrorglco y el estudio hlstopatológico 

en pacientes con hlperparatiroldlsmo primario, asl como la utilidad 

diagnOstIca de cada método, tomando como estándar de oro la evolución 

dlnica y bIoqulmica. 

2) Investigar lal diferencial en el contenido nuclear de ONA entre tejido 

adenonfatoao e hlperplillico y detennlnar comparativamente la expresión de 

diversos genes talel como el gen det receptor humano de calcio, genes 

reguladores de la muerte ce llar programada, oncogenes y genes 

supresores de tumorel, en tejido paraUroldao adenomatoso e hlperplilsico. 

Objetivo secundarto: 

Evaluar la reprodudbRidad del diagnóstico hllltológico mediante el anilllsls 

ciego de laminmas por 3 patólogos. 

13 
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Material y métodos: 

Tamano de muestra: 

Considerando la concordancia conocida entra las evaluaciones quirurgica e 

histológica. el anAlisis de pares discriminantes implica una diferencia de 

préctlcamente el 100% (Fig. 1). Para determinar una sensibilidad del 90% con un 

intervalo de confianza al 95% de :1: 10 Y tomando en cuenta que la discrepancia 

quirurglcolhistológica ocurre sOlo en enfermedad uniglandular. se requiere 

estudiar un mlnimo de 35 pacientas. La fOrmula empleada fue: 

2 

(1-P)(P) (~) 
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Grupo de estudio: 

Se Incluyeron 40 pacientes que fueron Intervenidos quirúrgicamente por 

hiperparatlroidlsmo primario por O bajo 13 supervisión de un solo c:' ,¡ano en el 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, en un 

periodo de 3 anos (1993-1995). La distribución por sexo mostró que 33 pacientes 

fueron del sexo femenino y 7 del masculino con una edad promedio de 55 :t 14 

anos. En todos los casos, hubo confirmación bioqulmica de la enfermedad, siendo 

las cifras promedio de calcio al momento del diagnóstico de 12.9 :1: 1.2 mg/dl 

(normal de 8.8 a 11.1) y las de fósforo de 2.7:1: 0.7 mg/dl (normal de 2.2 a 4.5). 

Durante el periodo del estudio, las determinaciones de PTH se realizaron 

empleando dos técnicas diferentes, inicialmente midiendo 'Ia molécula media y 

posteriormente la molécula intacta. Si tomamos el valor superior normal como el 

100%, todos los pacientes mostraron elevación de las cifras de PTH al momento 

del diagnóstico Independientemente de la técnica empleada. 

En todos los padentE's se practicó exploración bilateral del cuello. Desde el 

punto de vtsta quirúrgico, se e~.ab:cci6 el diagnóstico de adenoma si el enfermo 

mostraba una glándula de por lo menos el doble de tamano de las demás y el de 

hlperplasla, cuando más de una glándula se encontró aumentada de tamano al 

doble del normal esperable (S 0.5 cm en su eje mayor). A los casos catalogados 

C':. o'no adenoma se les practicó (¡nicamente resección de la glándula afectada con 

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

15 



multlglandular (hlperplasla), fueron tratados mediante resección de 3 a 3% 

gléndulas. preservando un fragmento de tamarlo similar al de una g!.' .,dula 

normal. 

El teJido extirpado fue slsteméticamente enviado al serv¡clo de patologla 

pare su anéllsls, conservAndose un fragmento para estudios de biologla 

molecular. 

16 
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Objetivos primario.: 

Para evaluar la concordancia entra el juicio quinirgico y el estudio histopatológico, 

se practicaren las siguientes maniobras: 

1. Los especlmenes de patologla fueron revisados y diagnosticados como 

adenoma o hlperplasla de acuerdo a los criterios propuestos por Ghanaur­

Mnaymneh y Kimura (11) que se Incluyen en la tabla 1. 

2, Todos los pacientes fueron evaluados durante los 3 anos siguientes a la 

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

Una vez obtenidos los resultados, se practicó un análisis de concordancia y 

se calculó la sensibilidad de los diagnósticos quirúrgico e histopatológico para 

detectar los dos tipos de lesión, tomando como estándar de oro a la evolución 

postoperatorla. De acuerdo a la combinación de ériterlos, el diagnóstico final se 

es .... blecló de la siguiente forma: 

a) Diagnóstico quirúrgico de adenoma con resección de una sola glándula y 

normocalcemla persistente por 3 anos lO adenoma. 

b) Dlagnóstlcc. qulÑrglco de adenoma con resecdón de una sola glándula e 

hlpercalcemla persistente o recurrente durante la vigilancia a 3 anos = 

hlperplu'a. 

e) Diagnóstico histológico de adenoma con resección de una sola glándula y 

Il"'-mocalcemia postoperatoria a 3 anos = adenoma. 

17 



d) Dlagn6st1co histológico de hlperplasill con resecci6n de una SOlp glándula y 

normocalcemla postoperatoria a 3 anos = adenoma. 

e) Diagnóstico histológico de h!perplasla con resección de una sola glándula e 

hlpercalcemla durante la vlgnancla a 3 anos .. hlperplasla. 

f) Dlagn6st1co quirúrgico e histológico de hlperplasia con resección de ~ 3 

gléndulas Independientemente de la evolución = hlperplasla. 

Para la investigación de las diferencias en el contenido nuclear de DNA. se 

analizaron 5 gléndulas normales, 10 muestras aleatorias de tejido adenomatoso y 

10 muestras de tejido hlperpléslco. Estes "ltimas estuvieron conformadas por las 

5 enfermedades multiglandulares Incluidas en el estudio de seguimiento y 5 

muestras de gléndulas provenientes de pacientes con diagnóstico inequlvoco de 

hlperplasla paraUroldea asociada a NEM I (obsequio del Dr. Clive Grant de la 

CUna Mayo, Rochester, Minnesota). La evaluación del contanido nuclear se 

realizó por métodos esténdar mediante el anélisis de n"cleos aislados y tenidos 

con yoduro de propldlo. El anélisis 88 real1z6 en un citómetro de flujo (FACScan) 

(Becton Dlcklnson, Sunnyvale, CA). Los histogramas se generaron mediante el 

anéllsls de 20,000 n"cleos por muestra y la evaluación del ciclo celular se llevó a 

cebo mediante el programa ·cellflt"(12). 

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

con un pico simétrico G1 fueron clasificados como diploides o normales. b) Los 
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histogramas con més del 13% de 101 n"cleos en la posici6n 4c tueror I"'-siticados 

como tetraploldea. e) Los histogramas que mostraron .. n pico separado de las 

posiciones 2C y 4C fueron clasificados como aneuploides. 

Se investigó ademés la expresión de 10 diferentes genes en las muestras 

aleatorias de tejido adenomatoso y de tejido hiperplésico. Los genes investigados 

fueron: 

a) Gen controlador de estructura: Ciclotilina (receptor de ciclosporina A) que se 

tomO como control. 

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

e) Oncogenes: c-myc. c-fos, c-jun. 

d) Gen supresor de tumores: P53. 

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

Para BU b"squada se em, e6 el método de reacción de pOlimerasa en 

cadena (PCR). Se aisl6 RNA a partir de muestras congeladas mediante Trizol de 

acuerdo a técnicas esténdar. El RNA purificado se trat6 con DNAsa 1. La slntesis 

de eONA se realiz6 usando transcriptasa reversa del virus Moloney de la leucemia 

murl"a. El cONA resultante se dividi6 er. 10 alicuotas para amplificaci6n mediante 

PCR empleando varios oligonucle6tldos sentido y antisentido especlficos para 

cada gen (tabla 2). Los productos amplificados se detectaron por electroforesis en 

agarosa con bromuro de etidlo. Los geles se totografiaron y se transfirieron a 
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membranas de nylon para la Incorporación de dATP biotinilado. Las membranas 

se expusieron a pellculas de rayos X Kodal( X-OMAT por un minuto. LE'" pellculas 

de rayos X se analizaron por densitometrla. La Intensida': de las bandas se estimó 

normalizando los valoras al control posiUvo de Ciclofilina incluido en CIIda PCR. La 

elpeclflcldad de cada gen examinado le confirmó mediante hibridación con 

oIigonude6tldOllntemos especlficos (13). 

Objetivo aecundarlo: 

Para evaluar la reproducibilidad del diagnóstico histológico. se revisaron las 

laminillas . de 101 pacientes en forma ciega por tres patólogos expertos en 

patologla endocrina. Cada uno de los patólogos ademés de establecer el 

diagnóstico de la lesión, destacó las caracterlsticas cltológicas e histológicas que 

le condujeron a establecer el dlagnóstlcc. Las laminillas se etiquetaron con 

nOmeros consecutivos que fueron cambiados antes de la revisión por cada uno de 

ellol. S. practicó un anélisls de concordancia de los diagnósticos establecidos y 

de 101 detalles evaluados. 
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Resultados: 

Desde el punto de vista quirúrgico se diagnosticó enfermedad uniglandular en 35 

pacientes y multlglandular en 5. A los pacientes COI' enferrr.edad uniglandular se 

les practicó resección de la gléndula afectada y a los arectados de enfermedad 

plurlglandular se les extirparon 3 gléndulas completas y un fragmento de la cuartb, 

dejando una porción de tejido equivalente a una glándula sana. El peso promedio 

de las glándulas adenomatoses fue de 3 ± 7 gr (rango de 0.153 a 40 gr) y su 

tameno promedio en los dos ejes principales de 20 ± 11 mm X 12 ± 9 mm (rango 

de 7 X 5 a 60 X 45 mm). El peso y tamano de las glándulas hiperpiásicas no se 

pudo determinar ya que rutinaria mente se crlopreservan uno o varios fragmentos 

para posible autotransplante. .. 
Tres pacientes fallecieron antes de los 3 anos de seguimiento. de causas 

aJe"'~s a la enfermedad y fueron excluidos. Las cifras de Ca y PTH en la evolución 

previa al fallecimiento fueron normales en los 3 pacientes. El grupo restante fue 

clasificado en 3 grupos de acuerdo a la concordancia entre el diagnóstico 

quirúrgico y el hlstc:6glco. En 21 pacientes tanto el diagnóstico quirúrgico como el 

histológico fue de adenoma; en 5, ambos diagnósticos coincidieron en la 

existencia de hiperplasia y en 11, el diagnóstico quirúrgico fue de adenoma y el 

hlstolÓV,co de hiperplasia, quedando asl 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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El análisis del contenido nuclear de DNA practicado en 10 muestras de 

tejido adenomatoso y 6 de hiperplésico, !rustró un patrón diploide en la totalidad 

de las muestras hlperpléslcas. Dos de los 10 adenomas cursaron con un patrón 

tetraplolde, 7 mostraron patrón diploide y 1 aneupl~jde, haciendo imposible la 

dlferenclacl6n de ambas entidades por este método. En la tabla 5 se mUtis!'" la 

distribución del patrón de contenido nuclear de DNA en las muestras evaluadas. 

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

deDNA. 

El anélisls de los genes evaluados puso de manifiesto que el tejido 

paratlroldeo normal expresa regularmente huea, e-fas, p53 y bax. No se encontró 

expresión del gen fas ni el gld y la expresión del bd-2, el c-myc y el c-jun fue muy 

variable (Tabla 6): En el tejido enfermo, se encontró expresión sistemática de 

todos los genes evaluados a excepción de fas y gld. El a'1álisis comparativo 

mostró una tendencia a la mayor expresión de bcl-2 y c-jun en el tejido 

hlperpléslco y de p53 en los adenornas, sin embargo, estas diferencias no 

alcanzaron slenlflcaclón estadlstlca (Tabla 7-9). La figura 5 muestra un ejemplO de 

la expresión genética encontrada en .Ana de las muestras de adenoma. 

Los resultados de la concordancia entre patólogos se muestran en las 

tablas 10 a 13. En forma Inicial, le evaluó la concordancia entre los tres patologos 
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y posteriormente tomando a los patólogos por pares. Cabe destacar qUE' "ubo una 

gran discordancia en la apreciación de los componente~ diagnósticos evaluados 

por cada uno de los patólogos, pero que, en lo que se refiere al diagnóstico. la 

discordancia estuvo dada fundamentalmente por el patólogo número 3. 
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Dlscusl6n: 

En los 75 allos posteriores a la realización de la primer paratiroidectomla por Felix 

Mandl en Viena en 1925. son muchos los logres que se han obten id... en el 

conocimiento de la enfermedad. su diagnóstico y tratamiento. En la actualidad. la 

sospecha diagnóstica de HPT en muchos casos se plantea antes de que 

aparezcan las complicaciones graves de la enfermedad. el diagnóstico dtl HPT se 

establece con gran seguridad y el tratamiento quirúrgico. cuando es realizado por 

un cirujano experto. logra la curación en mas del 90% de los pacientes con 

morbilidad mlnlma (5). Sin embargo. dentro de los aspectos que aun están 

pendientes de resolver está la disponibilidad de un método inequlvoco para 

establecer el diagnóstico diferencial entre el adenoma paratiroidea y los casos de 

hiperplasia. 

Desde el punto de vista quirúrgico. una sola glándula crecida representa un 

adenoma y el aumento de tamallo de más de una es diagnóstico de hiperplasia. 

Un punto débn en la apreciación flStá dado por el hecho de que entre el 3 y 4% de 

los pacientes. presenta crecimiento ¡ar:;:¡ble de las glándulas. lo que obliga a 

diferenciar un adenoma doble de una hlperplasla asimétrica. 

Las paratlroldes normales varlan en mucho en su aspecto. Algunas son 

ovale!' otras muestran un aspecto arrillonado. pueden estar aplanadas '0 bien 

adoptar un aspecto de hoja. Su consistencia es blanda y su color generalmente 
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amarillo-café. sin embargo. éste está en relación con el contenido de grasa y así 

las glándulas con alto contenido de gresa son mas amarillas y las ql.._ tienen un 

bajo contenido muestran un color café. Su tamano varia pero en general se 

encuentra dentro de 5 mm x 4 mm x 2 mm y su peso, también varió~le, oscila en 

la mayor parte de los casos entre 40 y 60 mg. Histol6gicamente las glándu'as 

normales muestran un predominio de células principales con una proporción 

menor del 4% de células oxlfllicas (14). 

El aumento de volumen de una glándula es conocido como adenoma. Si 

bien puaden existir adenomas de menos de 100 mg; la mayor parte de los 

adenomas extirpadOl en drugla tienen un peso superior a los 300 mil. 

Generalmente tienen un color más rojizo que las glándulas normales y con 

frecuenda muestran una zona más amarillenta en forma de capucha a nivel del 

I1ftio que reprnenta un remanente de tejido paratiroldeo normal. (Fig 6) Como las 

glándulas nonnalea los ade:1omas tienen un predominio de células principales y 

su dtoplaslTlll un contenido de Ii¡'Jdc~ muy bajo o Induso nulo (15.16t(Fig. 7). 

existen dOl tipos de hlperplsola. La hlperplasla de células principales (la 

""S frecuente) y la de células daras. La hlperplasla de células principeles es muy 

Ir • ...gular. Puede mosbar un patrón difuso, nadular o una mezcla de ambos. Las 

células prindpales pueden altemar con células oxifllicas e incluso pueden 

apreciarse zonas pequenas 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 patrón monomorfo constituido 

exclusivamente por células claras de 20 a 40 Ilm de dl"rnetro (15) (Fig. 8). 

Considerando sus diferencias estructurales. el diagnóstico diferencial entre 

enfermedad uniglandular y multiglandular desde el punto de vista histológico se 

basa en diferancias en la presencia de adipocitos; lobulación. vascularidad, un 

ribete de tejido normal. y uno o més tipos celulares. 

En 1984. el Departamento de Patologla de la Universidad de Miami (11) 

publicó un estudio tendiente a evaluar la precisión del diagnóstico histológico en la 

diferenciación de adenomas e hiperplasia paretlroidea. En la evaluación a largo 

plazo de 100 pacientes intervenidos quirúrgica mente por la enfermedad, 

encontraron que en 12 de los 25 pacientes vigilados por un ano, las cifras de PTH 

permanecleron elevadas y en 2 de ellos Incluso las de Ca. En 40 pacientes 

y¡gHados por 2 a 4 anos. el porc~-taje de pacientes con elevación de PTH fue de 

50% con cifras de calcio altas en el 15%. Eslas proporciones de anormalidad se 

conservaron estables a milis de 10 allos. 

La parte Inldal de nuestro estudio mostró que a pesar de las grandes 

variaciones que pueden tener las gléndulas paratlroides en su aspecto externo, el 

• 
soio l.dCho de encontrar crecimiento selectivo de una sola gléndula con un 
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tamano Igual o mayor al doble del normal, es suficiente para establecer con un 

alto grado de preclsl6n el diagnóstico de adenoma y que incluso supera 111 

diagnóstico Clue se pueda establecer sobre bases histológicas. Esta conclusi"'l se 

basa en el hecho de que ninguno de los pacientes en los <",'Ie se estableció el 

diagnóstico qullÚrglco de adenoma y fueron tratados como tal, pxhibió 

persistencia de la enfermedad en un tiempo de vigilancia de 3 at'los. En 

contraposición, los 11 pacientes en los que se estableció el diagnóstico histológico 

de hiperplasla y durante la Intervención sólo se encontró una glándula anormal, 

permanecieron eucalcémlcos durante el mismo perlado, a pesar de que fueron 

tratados con resección unlglandular. 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 análisis es el estándar de oro para el diagnóstico de 

recurrencla, tomando en cuenta que aproximadamente el 20% de nuestros 

paclentlis mostraron cifras perslstentemente elevadas de PTH durante el 

seguimiento. Ouh y cols. en un estudio (1") mostraron que entre el 15 y el 20% de 

los pacientes Intervenidos qullÚrglcamente por HPT sufre elevación persistente de 

las cifres de PTH con Ca dentro del rango normal y que dentro de los fenómenos 

que pueden explicar la elevación de la PTH están la deficiencia de vitamina D. la 

Ingesta de diuréticos, la Insuficiencia renal y el fenómeno de "hueso hambriento·. 
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Nosotros, como ellos, pensamos que para el diagnóstico de recurrenci'l de la 

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

El análisis de concordancia en nuestro estudio, refuerza la dificultad que 

existe para establecer el diagnóstico diferencial de la enfermedad desde el punto 

de vista histológico. La evaluación en nuestro estudio se realizó en condiciones 

óptimas. Todas las laminillas fueron seleccionadas por un patólogo para asegurar 

que los elementos necesarios para la evaluación estuvieran presentes en la 

laminilla; las muestras de tejido fueron revisadas en fonna ciega y los 3 patólogos 

Involucrados en el estudio son médicos habituados a la patologla endocrina. El 

estudio mostró una buena concordancia para el diagnóstico entre dos de los 

patólogos (95.5) con una Kappa de 90 pero, las kappas para la identificación de 

los elementos entre Jos mismos dOI patólogos osciló entre 0.1~ y 0.72. Al 

egrega,se el tercer patólogo, la Kappa para el diagnóstico descendió a 0.5 con 

una correlación también muy baja "n la Interpretación de los elementos 

dlagn6ttlcos. 

. 
Dentro de JoI esfuerzos que se han realizado para encontrar otros 

elementos que permitan establecer con certeza el diagnóstico diferencial entre 

acJenoma e hlperpJalla, se Induyen estudios a diversos niveles. BowJby y coIs. (9) 

mediante cItl' natrla de ftujo demostraron que las glándulas paratiroides normales 

y con hlperplalla secundaria poseen un patrón dlplokle de ONA y que los 
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carcinomas son tetraploldes o aneuploldes. sin embargo. la mayor parte de los 

adenomas e hlperplaslas esporádicas tamblen son dlploides lo que impide 

emplear este método para establecer el dlagn6stlco c!iferanclal. Estos autores 

encontraron. ademés. que las glándulas normales tienen un cuntenido nuclear de 

ONA significativamente menor que los adenomas. y que los carcinomas poseen 

un contenido nuclear de ONA significativamente mayor. 

El análisis de una muestra de las glándulas paratiroides incluidas en 

nuestro estudio fue consistente con estos hallazgos. al encontrar que si bién solo 

el tejido adenomatoao exhibió un patrón aneuplolde. hubo un predominio del 

patrón dlplolde tanto en el teJido adenomatoso como en el hlperplásico. 

Se ha buscado la expraslón de diversos ona¡genes en tejido paratiroideo. 

sin que le haya encontrado. por ejemplo. actlvaci6n de los oncogenes H-ras. K­

ras y N-ras -que caracteriza a diversas neoplasias malignas o lesiones 

pramallgnaa- en adenomas paratlroid"os (10). Impidiendo de esta forma 

dlferanclarlos de loa casos de hlperplasla. 

La protelna del CaR parace ser el principal ragulador de la secraci6n de 

PTH. En 101 pacientes con hlpercalcemla hlpocalcl(¡rica familiar benigna. se ha 

demoltrado que las mutaciones Inactlvantes de esta protelna dan como 

consecuencia una Insensibilidad ralallva para la Inhibici6n de la secreci6n de PTH 
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condicionada por Ca. De la misma forma, se ha observado que las mut"ciones 

actlvantAs se asocian a una mayor sensibilidad de las células paratiroides al Ca. 

De esta forma se ha hlpotetlzado que la pérdida de uno o los dos alelos del CaR 

es responllllble del HPT en los casos esport.dicos, sin embargo. se ha 

demostJado pérdida de la heteroclgosidad s610 en el 10% de adenomas 

espor6dlcos (18) y aunque otros estudios basados en análisis del ONA ha'l 

mostrado que muchos adenomas paratlroldeos esporádicos son monoclonales y 

la hlperplasla no familiar es pollclonal (9), no puede establecerse por este medio 

un dlagn6stlco diferencial apropiado. 

Estudios més recientes han relacionado por lo menos tres defectos 

genéticos en la génesis del HPT: la sObre-expresl6n del gen PRA01/ciclln 01, U:l 

gen regulador (19,20,) la pérdida de una regl6n del cromosoma 11 que caracteriza 

a la NEM 1 (21,22) Y la pérdida de un gen supresor tumoral putativo en el 

.;romosoma 1 (23). En particular, en paCientes con hipercalcemia hipocalciúrica 

famUlar e hlperparatlroldismo neonatal grave, se han encontrado por lo menos 16 

mutllcIones hereditarias diferentes, que no existen en tumores esporádicos (24-

26). 

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

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

3q2~ J (27,28). La hlpercalcemla familiar hlpocalciúrica benigna (FBHH) es una 
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enfermedad autosOmlca dominante (29) que se asocia en muchas ocasiones a 

mutaciones puntuales en el gen del CaR, Inactlvando a la protelna del receptor. y 

aslse han Informado por lo menos 12 diferentes mutaciones (<:8, 30-32). 

La protelna del CaR parece ser el principal regulador de la secreción de 

PTH, pues las mutaciones Inactlvantes que ocurren en la FBHH producen una 

Insensibilidad relativa a la supresión habitual del calcio sobre la secreción de PTH 

(33), Y las mutar;Jones activantes se asocian a un incremento en la sensibilidad de 

las gléndulas paratlroldes a los niveles de calcio con una reducción inapropiada 

en la secreción de PTH (34,35). Més aún, la homoclgosldad para la mutación en el 

gen Inactlvante del CaR produce el hlperparetlroldlsmo primario grave del neonato 

(36). 

Un estudio que analiza en forma delallada al CaR en diversas formas de 

HPT tanto primario como secundario incluyendo adenoma. hiperplasia, carcinoma 

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

La teorla de que los tumores tienen un origen genético y poseen asociación 

viral es cada dla més aceptada. Recientemente Be han descrito varios genes que 

al regul;;., el ciclo del crecimiento y la muerte celular pueden controlar el devenir 

de las células. La adecuada regulaCión de estos eventos preserva la homeostasis, 
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pero las deficiencias en este sistema de genes pueden generar nen')lasias 

mediante la anarqula en el crecimiento y proliferación 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 capacidad tumoral a los virus. La asociación de estas 

secuencias con los genes que codifican para las protelnas implicadas en sellales 

de la transducci6n. dio lugar a que a este grupo de genes se les denominara 

oncogenes. Los efectos de la activación de los oncogenes en las células son 

dominantes. esto significa que el rasultado es un efecto positivo del crecimiento 

celular aun en prasencia del mismo gene normal o Inactivado (proto-oncogen) 

(37). 

Otro grupo de genes también Implicado en la génesis tumoral es el de los 

reguladores de la apoptosis. Las dt ,ciencias en la Inducción de la muerte celular 

programada pueden Incrementar la longevidad de las células. Una célula que vive 

por periodos malls largos tiene mayor probabilidad de acumular mutaciones que 

podrlan contribuir a la patogénesls de enfermedades degenerativas y neoplásicas 

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

expresión de los genes podrla ser diferente en adenomas e hiperplasia y por ende 

ser de utilidad en el diagnOstico diferencial. 

Los resultados de la expresión de diversos oncogenes en nuestro estudio 

fueron confusos. Por un lado, hubo mayor expresiÓn de un gen antiapopt6sico 

(bcI-2) y del oncogen c-jun en el tejido hlperpléslco y, de la misma forma. que se 

ha identificado en otras neoplasias. la expresi6n del P-53 fue mayor en casos de 

adenoma. 

Ante la Imposibilidad de establecer con certeza el diagn6stico diferencial 

entre adenoma e hlperplasia paratlroidea empleando los métodos disponibles 

has'" el momento, se han empleado otras alternativas para incrementar el Indice 

de curación en la clrugla Inicial o en las reintervenclones de los pacientes con 

HPT. 

El mejoramiento de las técnicas de Imagen ha hecho posible que en cerca 

del 800/. de los enfermos con HPT pueda establecerse el diagn6stico de 

enferm .. Jad unlglandular antes de la Intervencl6n quirúrgica. Estos resultados se 

han logrado empleando US con transductores de 7.5 6 10 MHz (38) y estudios 

con radiolsOtopos (39-41). Desafortunadamente, no existe un radiols6topo que 

lea captado en forma selectiva por las gléndulas paratlroldes. Los iS6topos més 
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frecuentemente empleados son la combinación de taliollecnesio que mediante un 

sistema computarizado de substracción pennlt& resaltar el tejido paratiroideo (39) 

y el sestamlbl que debido a su diferente velocidaC: de depuración en el tejido 

tiroideo y paratlroldeo pennlte identificar a los 20 mln, efe su administración. 

captación por el tejido paratlroldeo anonnal (40,41). Se ha demostrado diferente 

utilidad de cada método en condiciones especiales, y asl por ejemplo. el 

ultrasonido' es mas útil para Identificar glándulas en localización intratiroidea. 

mientras que los estudios gammagraficos tienen una mayor sensibilidad para 

localización de glándulas extratiroideas y mediastinales, particularmente cuando 

miden 1 cm o más. 

En 1994, Irvln y Ceriso de la Universidad de Miaml describieron el 

comportamiento y la utilidad de la medición postoperatoria de la PTH mediante un 

e,.->ayo rápido en pacientes operados por HPT primario (42), En dicho estudio 

encontraron disminución >50% de las cifras preoperatorias de PTH en los 11 

pacientes en los que se extirpó un adenoma único. En 4 pacientes no hubo una 

reducción de esla magnitud y en todos los casos se identificó tejido anormal 

adicional. Hubo un solo falso negativo cuyas cifras redujeron 20 minutos después 

de la escisión. El estudio mostró, además, una correlación excelente entre el 

ensayo rápido y el método estándar de determinación (p<0.0001 l. La sensibilidad 

del enp~yo en la predicción de la nonnallzaclón de las cifras de Ca después de la 

Intervención fue del 94%. 
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Este método ha hecho posible realizar la exploración unilateral del cueHo 

guiada por US o gammagrema con un alto In.:llce de seguridad. AdemAs. na sido 

de gran utilidad para predecir la cureción en pacientes con hiperparatiroidismo 

persistente o recurrente y ha permitido adecuar la magnltvd de la resección en 

casos de hlperplasia. 
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Conclusiones: 

La aprecidcl6n macroscópica de las glándulas paratiroideas demostr6 "er más 

sensible que el análisis histológico para establecer el dlag.~6stico diferencial entre 

adenoma e hlperplasla. 

El análisis del contenido nuclear de DNA mostró que tanto los adenomas 

como las glándulas hiperpláslcas tienen con mayor frecuencia un patrón diploide. 

La expresl6n de diversos genes fue variable en las glándulas paratiroides 

normales. los adenomas y las glándulas hiperplésicas; sin embargo. estas 

diferencias no penniten establecer el diagn6stico diferencial entre adenoma e 

hlperplasla a través de un análisis semicuantltativo por PCR. 

El 8n6lisis por 3 pat61ogos expertos de muestras seleccionadas de tejido 

paratlroldao mostró concordancia variable. La concordancia fue mayor para 

establecer el diagnóstico que para la . lteroretacl6n de los elementos involucrados 

en dicho dlagn6st1co. 
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Tabla 1 

Caracterfatlc:as histológicas dlltlntIvn de adennmal e hlperplalla 

paratlroldea 

Adenoma Hiperplasia 

Caracterlltical bésical 

• AdlpocIloa · +/-

• Lobulacl6n · +/-

• Coexistencia con tejido · +/-

normal 

Caracterllticalaecundarlaa 

• TIpoa celulal8l 1 263 

• ValOll8ngulneoa pequenos y delgados grandes y gruesos 

• C6paula gruesa ausente 
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Tabla 2 

Iniciadores sentido y anUsentldo para el an:insls por PCR 

Tamano del I 

Producto (pb) I 
Ciclofilina ! 

Sentido S'-CCGCGTCTCCTTTGACGTGTTT • 3' 569 I 
AntlSentldo S'·ACCCMAGGGAACTGCAGCGAGAG • 3' 

HuCaR 
Sentido S'-GGAGTCTGTGGAATGTATCAGG • 3' 264 

AntlSentido S'·GAGACGCCTGAGCCAGTTGC • 3' 
P53 

Sentido S'-GCATGGGCGGCATGAACCGGAG • 3' 385 
AntlSentido S'-GGACTTCAGGTGGCTGGAGTGAGC • 3' 

I 

Bd·2 
Sentido S'·ACGACTTCTCCCGCCGCTACC·3' 192 

AntlSentldo S'·TCTCCCGGTTGACGCTCTCCA·3' 
Bax 

Sentido S'-GACCCGGTGCCTCAGGA· 3' 210 
AntlSentido 5'-CCAGTTCGTCCCCGAT·3' 

Fas 
Sentido S'-ATGCTGGGCATCTGGACCCTCCTA·3' 384 

Anti :..entido S'·TCTGCACTTGGTATTCTGGGTCCG • 3' 
GId 

Sentido S'-CTACAGGACTGAGAAGAAGT·3' 970 
AntlSentido S'-CAACATTCTCGGTL ;CTGTAAC • 3' 

c-myc 
Sentido S'-GCACTGGAACTTACAACACCC·3' 224 

AntlSentido S'-CGAGGTCATAGTTCCTGTTGG ·3' 
c-fos 

Sentido S'-GAGCTGACTGATACACTCCA·3' 296 
AntlSentido S'-GCTCTTGACAGGTTCCACTG • 3' 

c-jun 
Ser-'ido S'-CCAAGAACGTGACAGATGAG • 3' 228 

AntlSentldo S'.AGTTGCTGAGGTTTGCGTAG • 3' 
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Tabla 3 

Evolucl6n del calcio durante el seguimiento a 5 aflos en el grupo de 

paclent .. con dlagn6stlco concordante y discordante 

--
A ti o s 

---
Diagnóstico Preoperatorlo 1 2 3 ! 4 I 5 

i 

n=37 n=36 n=34 n=24-L~~~_ 
Cax Ca Ca Ca Ca Ca I 

normal normal normal normal normal I 
Concordante (26) 12.9 t 1 nlgIdl 100% 100% 100% 100% 100% i 
Discordante (11) 13.1 t 1 mgldl 100% 100% 100% 100% 100%! 

---- -----
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Tabla 4 

Evolucl6n de la PTH durante el seguimiento a 5 aflos en el grupo de 

pacientes con dlagn6stlco concordante y discordante 

I A t't o s 

Diagnóstico Preoperatorlo 1 2 3 4 I 
n=32 n=32 n=29 n=27 n=24 

PTHnormal PTH PTH PTH PTH 

normal normal normal normal 

Concordante (26) O 90% 90% 78% 90% 

Discordante (11) 11% 86% 84% 83% 66% 

45 
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El 
~ 

n=14 
1 

PTH 

I normal I 
100% 

72% 
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TablaS 

Contenido nuclear de DNA en adenomas e hlperplaala 

Patrón Adenoma Hiperplasia 

n -10 n"S 

DlpIolde 7 6 

Tetraplolde 1 O , 
Aneuplolde 2 O 
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Tabla 6 

Expresión de diversos oncogenes en tejido paratlroldeo normal 

Muestra huCaR bcl-2 c-myc c-fos c-jun , p-53 eax 

1 0.57 0.63 0.21 0.90 O C.28 0.09 

2 0.38 0.37 O 0.54 O 0.06 O::¡¡-

3 0.55 O 0.16 0.79 0.03 0.14 0.04 

4 0.35 0.09 0.50 0.52 O 0.20 0.32 

5 0.48 1.08 O 1.30 O 0.72 0.96 

6 0.62 0.67 0.44 1.09 O 0.46 0.22 

7 0.36 O O 0.12 O 0.09 0.12 

X±DE 0.47:t.1 0.56t.3 0.21t.1 0.68t.1 0.007t.0 O.17t.1 0.14t.1 

EJt m 517 4/7 7/7 1/4 7/7 7/7 

eJl lO expreslónltotal 

Las unidades son arbitrarias y corrasponden a la relación de la densidad óptica de 

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

unidad. 
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Tabla 7 

Expresl6n de dlvereos oncogenes en adenomas 

Muestra huCaR bcl-2 c-myc 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 0.84 0.31 

3 0.5 0.42 0.68 0.92 O 2.04 0.2 

4 0.21 0.7 0.17 0.9 O O 0.04 

5 0.26 0.69 1 0.95 O 1 0.15 

6 0.21 0.51 0.2 0.8 O 0.43 0.13 

7 0.39 0.35 0.14 0.8 O 0.55 0.1 

8 0.55 0.47 0.08 0.52 O 1.01 0.51 

9 O 0.51 O 0.55 O O O 

10 0.73 O O 1.47 0.35 0.2 0.68 

11 O O O 1.01 O O 0.26 

12 0.73 O 0.21 0.27 O 0.49 0.02 

X±DE 0.41:t.2 0.52:t.1 0.32:t.3 0.77:t.3 0.22:t1 0.79:t.5 0.25:t.2 

eIt 10/12 9/12 9/12 12/12 3/12 9/12 11/12 

eIt • exprnl6n/total 

las unidades son arbitrarias y cO~1sponden a la relación de la densided óptica de 

cada una de las bandas contra la del gen estructural (clclofillna) tomada como la 

unidad. 
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Tabla 8 

Expresl6n de diversos oncogenes en hipelplasia 

Muestra huCaR bcl-2 c-myc c-fos c-jun p-53 B:lx 

1 O 3.08 O 0.52 O 0.04 O 

2 0.33 0.71 0.25 2.6 0.06 0.87 0.04 

3 0.39 0.49 0.5 1.07 0.17 0.73 0,05 

4 0.35 O O 1.02 0,56 O 0,68 

5 0.23 O O 0.72 O 0,2 0,31 

6 0.31 0.54 0.09 0.55 O 0.66 0,15 I 

7 0.5 0.22 0.15 0.63 O 0.45 0,16 

8 0.83 0.85 0.24 0.74 0.13 0.5 0.34 

9 O O O 0.05 O 1.1 0.2 

10 3.05 0.61 0.35 0.28 0,29 1.7 0.14 

11 1.58 0.75 0.35 0.48 0.06 1.43 0,29 

12 0.73 0.66 0.28 0.55 O 1,09 0.24 

13 0.76 0.03 O 0.12 0.09 0,61 O 

X±DE .82t.83 .80t.M ,27t.28 .72t.54 .19t.18 .78t,48 .23t.17 

el! 11/13 10/13 8113 13113 7/13 12/13 11/13 

el! • expresi6n1total 

Las unidades son arbitrarias y corresponden a la relaci6n de la densidad 6ptica de 

cada una de las bandas contra la del gen estructural (clclofilina) tomada como la 

unidad. 
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TablaS 

Evaluación comparativa de la exprellón de dlversol oncogene. en 

adenomal e hlperplalla paratlroldea 

Adenoma Hiperplasia P 

n=10 n=10 

huCaR 0.40 ± 0.18 0.34 ± 0.25 0.25 

bcI-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 

po53 0.66 ± 0.60 0.33 ± 0.32 0.32 

bax 0.24 ± 0.21 0.38 ± 0.44 0.84 

Todos lo. valoras x ± DE 

Las unidades son arbitrarias y corresponden a la relación de la densidad óptica de 

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

unidad. 
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Tabla 10 

Concordancia para el dlagn6stlco y la Identlflcacl6n 

de variables hlstol6glca!! 

(Tres pat6logos) 

Variable Concordancia (%) Kappa 

Dlagn6stlco 0.5 

• Adenoma 35 

• Hiperplasla 30 

• Carcinoma 2 

Adlpocltos 0.56 

• Presencia 30 

• Ausencia 36 

Lobul.cl6n 0.14 

• Presencia 35 

• Ausencia 6 

Rlbet. de tejido norm.1 0.47 

• Presente 32.6 

• Ausente 26 

Tipos c.lul .... s 0.29 

• Uno 8.7 

• M4sdeuno 45.6 

Vascul.rld.d 0.13 

• Vasos delgados 4 

• Vasos gruesos 10 

C6psul. 0.13 

• Presente 4 

• Ausente 47 
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Tabla 11 

Concordancia para el diagnóstico y la Identificación 

de variables histológicas 

(Patólogos 1 y 2) 

Variable Concordancia ('Yo) Kappa 

Diagnóstico 95.5 0.90 

Adipocitos 87 0.72 

Lobulaclón 67 0.22 

Ribete de tejido nonnal 76 0.56 

Tipos colulares 59 0.17 

Vascularidad 13 0.29 

Cápsula 71 0.24 
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Tabla 12 

Concordancia para el dlagnósUco y la idertificación 

de variables histológicas 

(Patólogos 2 y 3) 

Variable Concordancia (%) Kappa 

Diagnóstico 67 0.39 

Adipositos 71 0.42 

Lobulación 56 0.09 

Ribete de tejido normal 74 0.49 

Tipos celulares 74 0.27 

Vascularidad 65 0.31 

Cépsula 80 0.23 

53 

¡ 
i 

I 
-~ 

I , 
I , 

--



¡ 

1 

I 
1 

\ 

" 

Tabla 13 

Concordancia para el diagnóstico y la Identificación 

da varlablas histológicas 

(Pat61ogos 1 y 3) 

Variable Concordancia (%) Kappa 
,---DiagnOstico 67 0.39 

Adlpocitos 80 0.60 

Lobulaci6n 59 0.19 

Ribete de tejido normal 65 0.38 

Tipos celulares 76 0.52 

Vascularidad 20 0.05 

Cllpsula 60 0.02 
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Figura 1. 
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100 pacientes 

Distribución esperable en 100 pacientes con hiperparatiroidismo 

primario. 
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Figura 2. 
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Anillisls del contenido nuclear de ONA por citometrla de flujo en un 

caBO de hlperplasla paratlroldea. que muestra un patrón diploide 

caracterlstlco. 
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Figura 3. 
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Anéllsls del contenido nuclear de ONA por citometrla de flujo en un 

adenoma paratiroideo que muestra un patrón tetraploide 

caracterlstlco. 
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Figura 4. 
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Anillsls del contenido nuclear de ONA por cltomelrla de flujo que en 

un adenoma paratlroldeo que muestra un patron aneuploide 

caraclerlstico. 
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Expresión genética de un adenoma paratiroideo en un negativo de 

POlaroid que muest,,, la olstr:buci6n de los productos de PCR en gel 

de Agarosa al 1% que contiene Bromuro de Etldlo. Linea a. 

Cidofilina. Linea b. bcl-2. Linea c. c-fos Linea d. c-myc Linea e. c· 

jun. Linea f, Bax. Linea g, p-53. Linea h, huCaR. 
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Figura 6. Espécimen histológico de un adenoma paratlroldeo te~ldo con 

Hematoxilina-Eosina (40x) que muestra la zona de tranSlclon entre el 

adenoma y un ribete de telido parallroideo normal (flecha) 
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Figura 7. 
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Fotomicrografia de un adenoma paratiroideo tenido con 

Hematoxilina-Eolina (4QOx) que muestra una sola población celular. 
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Figura 8. Fotomicrografia de una gléndula paratiroidea con hiperplasia tet'lida 

con Hematoxilina-Eosina (400x) que muestra la coexistencia de dos 

poblaciones celulares 
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