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Resumen

Presentamos el caso de una paciente intervenida de nédulo cervical en el contexto de una hipercalcemia
moderada, con diagnéstico histolégico de posible carcinoma de paratiroides, en el que la evolucion pos-

terior hizo replantear el diagnéstico.
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Diagnostic challenges in the phosphorus calcium metabolism

in a female patient

Summary

We present the case of a female patient who had an intervention in a cervical nodule in the context of
moderate hypercalcemia, with a histological diagnosis of a possible parathyroid carcinoma, whose later
development made it necessary to rethink the diagnosis.

Key words: moderate hypercalcemia, osteitis fibrosa cystica, primary hyperparathryoidism.

Introduccién

El diagnostico del hiperparatiroidismo primario es
cada vez mas precoz debido a la determinacion
rutinaria de la calcemia. La hipercalcemia leve es
su caracteristica mas frecuente, y la osteoporosis
con predominio de afectacion del hueso cortical el
hallazgo 6seo mids comun. Por contra, la afecta-
cion esquelética tipica de esta enfermedad, la
osteitis fibrosa quistica, es hoy en dia excepcional.
Por ello la presentacion de manifestaciones esque-
léticas clasicas del hiperparatiroidismo puede
plantear dudas y errores diagnésticos al clinico
actual.

Caso Clinico

Mujer de 49 anos de edad, sin antecedentes per-
sonales ni familiares de interés salvo un episodio
de litiasis renal hace dos anos, que consulta en
Atencién Primaria por clinica cardinal de diabetes
de un ano de evolucion (poliuria, polidipsia y dis-
creta pérdida ponderal no cuantificada). Se realiza
analitica con los siguientes resultados: glucemia
basal, 130 mg/dl; calcio, 12 mg/dl (valores norma-
les: 8,5-10,5); fosfatasa alcalina total, 2.260 U/l
(valores normales: 98-279); por lo que se remitié
al Servicio de Cirugfa para valoraciéon de la hiper-
calcemia. En la exploracion fisica destacaba un



nédulo cervical adherido a planos profundos vy
con crecimiento hacia el mediastino. Se realizo
gammagrafia con tecnecio sestamibi, que mostro
captacion a nivel de glandula paratiroides inferior
derecha, motivo por el cual se decidio la interven-
cion ante la sospecha de cancer de paratiroides.
Se realiz6 hemitiroidectomia derecha y extirpacién
de paratiroides inferior derecha, con resultado
anatomopatolégico de neoplasia secretora de
parathormona (PTH) con fenémenos de microin-
vasion vascular y baja actividad proliferativa, junto
a un tejido tiroideo sin alteraciones.

Tras la intervencion es remitida al Servicio de
Endocrinologia para seguimiento. En ese momen-
to la paciente cumplia criterios de obesidad (peso:
83 kg, talla: 1,54 m, IMC: 35 kg/m?), y presentaba,
ademas, una diabetes tipo 2 de un ano de evolu-
cion desde el diagndstico, en tratamiento con
dieta y ejercicio. Al realizar la anamnesis la
paciente Unicamente referfa dolor de caridcter
mecanico en miembros inferiores y torax, y tumo-
racion sobre la tibia derecha de meses de evolu-
cion que habia sido estudiada mediante radiologia
convencional y estaba pendiente de biopsia diag-
noéstica (Figura 1). Se completd el estudio con
radiografia en otras localizaciones (Figura 2). Tras
la intervencion se realizaron diversas pruebas
complementarias, con los siguientes resultados:
bioquimica bdsica normal, salvo una hipergluce-
mia de 144 mg/dl; calcemia, 8,8 mg/dl (valores
normales: 8,5-10,5); fésforo, 4 mg/dl (valores nor-
males: 2,5-5); elevacion de marcadores de remo-
delado 6seo: fosfatasa alcalina total, 313 U/I (valo-
res normales: 98-279), fosfatasa alcalina 6sea, 62,1
ug/ml (valores normales: 7,5-33,7). La funcion
tiroidea era compatible con hipotiroidismo subcli-
nico, con TSH de 4,4 mUI/ml (0,4-4); elevacion de
PTH intacta (103 pmol/l; valores normales: 29-85);
calciuria de 24 horas, normal; hemoglobina gluco-
silada (HbA10): 5,5%; y excrecion urinaria de albua-
mina, negativa.

Se realizaron, ademas: ecografia de paratiroi-
des, que mostraba una masa sélida de 22 mm en
localizacion paratiroidea izquierda compatible con
recurrencia tumoral; gammagrafia 6sea, con capta-
cion intensa en el tercio distal de tibia derecha y
captacion de menor intensidad en otras localiza-
ciones; densitometria 6sea, con valores de T-score
femoral de -3,1 y T-score lumbar de -0,8, compa-
tible con osteoporosis cortical.

Dada la evolucion benigna del cuadro poco
compatible con el diagndstico inicial de carcinoma
de paratiroides y la presencia de la lesion 6sea, se
revis6 de forma conjunta el estudio anatomopato-
légico de la intervencion junto a la biopsia de la
tumoracion tibial, con resultado final de posible
osteitis fibrosa quistica asociada a adenoma de
paratiroides. Posteriormente, la paciente mantuvo
cifras de calcemia normales con discreta elevacion
de los niveles de PTH intacta, un adecuado con-
trol metabolico de su diabetes con dieta y ejerci-
cio, y una funcién tiroidea normal. Fue interveni-
da de la tumoracion tibial derecha, con un resul-
tado anatomopatologico de areas de fibrosis y
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adelgazamiento trabecular en relaciéon con osteo-
porosis. En un control ecografico posterior el
tamano de la lesion de paratiroides se habia redu-
cido, por lo que se mantuvo una actitud conserva-
dora.

Durante el seguimiento la paciente permaneci6
asintomatica con mejoria de las lesiones 6seas, y
mantuvo controles analiticos y exploraciones cer-
vicales sin cambios durante un periodo de 6 afios.
En el seguimiento es diagnosticada de un tumor
maligno de origen ginecologico, por lo que inicia
tratamiento con quimioterapia con cisplatino y
radioterapia. Posteriormente, presentd un episo-
dio de parestesias peribucales y tetania, confir-
mandose una hipocalcemia en varias determina-
ciones analiticas, por lo que se realiza de nuevo
un estudio de metabolismo fosfocilcico con los
siguientes resultados: calcio, 6,2 mg/dl (valores
normales: 8,6-10,2); fésforo, 3,3 mg/dl (valores
normales: 2,5-5); magnesio, 0,8 mg/dl (valores
normales: 1,8-2,6); PTH intacta, 29,3 pmol/1 (valo-
res normales: 29-85); 25 OH vitamina D, 23,2
ng/ml; funciones hepatica y renal, sin alteraciones.
Tras valorar diferentes posibilidades, se establece
el diagnostico de hipoparatiroidismo funcional
por hipomagnesemia secundaria al tratamiento
con quimioterapia, y se inicia tratamiento con
suplementos de magnesio oral, con buena evolu-
cion clinica y analitica.

Discusion

El diagnostico del hiperparatiroidismo primario es
cada vez mas precoz debido a la realizacion de la
calcemia en analitica de rutina, lo que hace que la
afectacion esquelética tipica de esta enfermedad,
la osteitis fibrosa quistica, sea cada vez menos fre-
cuente. La afectacion 6sea mas frecuentemente
asociada al hiperparatiroidismo en la actualidad es
la osteoporosis, con afectacion fundamentalmente
a nivel de hueso cortical'. En ambas entidades
suele ocurrir una remineralizacion tras la interven-
cion del adenoma??.

El perfil analitico tipico del hiperparatiroidismo
primario es la elevacion del calcio sérico, la para-
thormona, la fosfatasa alcalina y la calciuria, con
niveles de fésforo normales o bajos. También se
observa una elevacion de los marcadores de remo-
delado 6seo con una duracion variable tras la ciru-
gia’. Se ha descrito que entre un 11 y un 40% de los
pacientes intervenidos de hiperparatiroidismo pri-
mario mantienen cifras elevadas de PTH durante el
seguimiento posterior a pesar de una normaliza-
cion de los niveles de calcio. Aunque la patogenia
de este fendmeno no esta bien aclarada, se han
propuesto varias teorias. Asi, la persistencia de
cifras elevadas de PTH tras la cirugia podria consti-
tuir una respuesta compensadora transitoria que
favoreceria la remineralizacion 6sea’. Otros autores
han descrito la presencia de alteraciones de la fun-
cion renal como causa de la elevacion de PTHS,
aunque estudios posteriores no confirman este
hallazgo’. También debe considerarse la presencia
de niveles bajos de vitamina D, hallazgo frecuente
en diferentes grupos de poblacion®.
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Figura 1. Lesion en tibia sugerente de osteoclastoma

Figura 2. Radiografia de antebrazo que muestra lesion cortical

El hiperparatiroidismo mantenido puede pro-
ducir deformidades esqueléticas severas y hemo-
rragia, que conforman lesiones liticas llamadas
“tumores marrones” debido al depdsito de hemo-
siderina en su interior’. En la mayoria de los casos,
el diagnéstico de estas lesiones se realiza en
pacientes diagnosticados previamente de hiperpa-
ratiroidismo, aunque en ocasiones puede ser la
primera manifestacion de la enfermedad. El diag-
nostico diferencial de esta lesion con otras lesio-
nes Oseas, como el osteoclastoma, puede plantear
dificultades, aunque recientes avances en el
campo de la inmunohistoquimica facilitan su diag-
nostico™.

El carcinoma de paratiroides es una entidad
poco frecuente, con una frecuencia estimada de
2,1% de los casos de hiperparatiroidismo!. Entre
sus manifestaciones clinicas se encuentran una
hipercalcemia marcada por encima de 14 mg/dl
en la mayoria de los casos y cifras de PTH de 5 a
10 veces superiores a lo normal®. Al igual que en
otros tumores endocrinos, es dificil establecer el
caracter maligno de la lesion en funcion de los
hallazgos histologicos. Las caracteristicas anato-
mopatologicas tipicas incluyen un patrén lobular
separado por trabéculas fibrosas, alto grado de
mitosis e invasion capsular y de vasos sanguineos,
aunque estos hallazgos pueden encontrarse en
algunos adenomas. En este caso, los niveles de
calcio y PTH intacta moderadamente elevados, su
normalizacion tras la cirugia, y el curso asintoma-
tico posterior, hicieron replantear el diagndstico
anatomopatologico inicial.

Por ultimo, la hipocalcemia es frecuente en los
pacientes que reciben tratamiento con cisplatino.
En el caso de la hipocalcemia hipomagnesémica
parece ser resultado de la disminucion de la secre-
cion de PTH, asi como de una mayor resistencia a
la accién de éste a nivel 6seo y renal, ambas cau-
sadas por la hipomagnesemia a través de un com-
plejo mecanismo no totalmente aclarado®.
Aunque la suplementacion oral parece ser eficaz
en el desarrollo de hipomagnesemia asociada a

cisplatino, no ofrece una protecciéon completa
frente al desarrollo de esta situacion.

La singularidad de nuestro caso se encuentra
en lo infrecuente del diagnostico de hiperparati-
roidismo primario con la presencia de lesiones
oseas, asi como el desarrollo de hipocalcemia
hipomagnesémica como efecto secundario del tra-
tamiento con cisplatino. Como conclusion, pode-
mos decir que, aunque su incidencia haya dismi-
nuido debido al diagndstico precoz del hiperpara-
tiroidismo, la osteitis fibrosa quistica debe incluir-
se en el diagnostico diferencial de las lesiones
Oseas. Dado que las caracteristicas anatomopato-
logicas tipicas del carcinoma de paratiroides pue-
den encontrarse en algunos casos de adenoma, las
manifestaciones clinicas iniciales y el curso evolu-
tivo pueden ayudar al diagnéstico diferencial.
Ademais, en paciente en tratamiento con cisplatino
es probable que debieran realizarse controles ana-
liticos para detectar la presencia de hipomagnese-
mia y otros trastornos, como la hipocalcemia.
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