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Macroadenoma cervical palpable.
Una presentacion muy inusual de
hiperparatiroidismo primario

ANTONIO ZAPATA P., JOSE DELGADOF,,
GILBERTO GONZALEZ V., EUGENIO ARTEAGA U.

Cervical macroadenoma causing
hyperparathyroidism. Report of one case

We report a 59-year-old man with a history of hypertension, recurrent renal
stones and a severe hypercalcemia of 14.9 mg/dl with a serum phosphorus of 2.4
mg/dl and a serum albumin of 3.6 g/dl. Physical examination showed a 4 cm
left cervical nodule, consistent with the diagnosis of thyroid nodule. Parathyroid
hormone (PTH) levels were 844 pg/mL (normal 15-65 pg/ml) and a cervical
ultrasound examination disclosed a solid nodule in the lower left lobe of 40 x
30 x 25 mm, adjacent to the thyroid parenchyma. Abdominal ultrasound re-
vealed bilateral renal stones. Parathyroid scintigraphy showed a high uptake of
the left lower parathyroid mass and a bone densitometry showed bone density
t scores of -1.2 in the spine, -2.0 in the right femoral neck and -3.5 in the distal
radius. A review of his medical record revealed the presence of hypercalcemia
for at least 4 years. He was admitted for hydration and administration of 4 mg
zoledronic acid iv. At 24 hours, serum calcium dropped to 11.0 mg/dl, and a left
thyroid lobectomy was performed including the lower left parathyroid gland. The
pathology report showed a 22.6 g parathyroid adenoma. Intraoperatory PTH
descended > 50%, consistent with successful parathyroidectomy. At 7 days after
surgery serum calcium was 8.8 mg/dl, phosphorus 2.1 mg/dl, alkaline phospha-
tase 166 U/L, albumin 3.9 g/dL, PTH 230 pg/ml and 25-OH vitamin D 12.4
ng/ml. This finding was interpreted as secondary hyperparathyroidism due to
vitamin D deficiency and “hungry bone”, being less likely the presence of residual
or metastatic parathyroid tissue. A cholecalciferol load was administered, with
significant descent of PTH.

(Rev Med Chile 2015; 143: 396-400)
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Caso clinico

es una patologia frecuente (22-64 casos x

100.000 habitantes/afio) y cuya forma de
presentaciéon mds prevalente en la actualidad
es la asintomatica (80%)"“%. Nuestro objetivo es
presentar un caso muy inusual de hiperparati-
roidismo primario debido a un macroadenoma
paratiroideo palpable, de larga evolucién y dis-
cutir las posibilidades diagndsticas en casos como
el presente.

El hiperparatiroidismo primario (HPT 1°)
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Hombre de 59 afios, con antecedentes de hi-
pertension arterial en tratamiento con valsartan
80 mg/diay urolitiasis recurrente (tltimo episodio
2003). Derivado por hipercalcemia para estudio
(Tabla 1), solo referia bradipsiquia. Al examen
fisico destacaba 81 kg, 180 cm, PA 140/80 mmHgy
tiroides baja con nédulo palpable cervical izquier-
do de 4 cm. El estudio revel6 calcemia 14,9 mg/dL,
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Tabla 1. Resumen de examenes

10

con-

sulta
30/7/ 13/5/ 14/4/ 15/4/ 29/4/ 2/5/
09 10 1 13 13 13

Fecha

Albumina

(3,5-5 g/dL) 4,1 3,8 37 3,6 3,9

Calcemia

(8,5-10,5 mg/dL) 138

13,5 14,9 13,7 14,3
Calcio i6nico
(4,6-5,2 mg/dL)
Fosforo

(2,6-4,5 mg/dL)

PTH
(15-65 pg/ml)

Creatinina
(0,7-1,2 mg/dL)

7.7

2,2 1,9 2,3 24 2.3 1,8

844

Fosfatasas
Alcalina 121
(45-115 U/lt)

127 131 135 125 123

Calciuria
(mg/24 h)

250HD
(ng/ml)

516

PTH 844 pg/ml (VN 15-65 pg/ml). La ecografia
cervical (Figura 1) mostré un nédulo izquierdo
inferior de 40 mm que desplazaba la tiroides hacia
la linea media, heterogéneo, consistencia firme y
muy vascularizado; la ecografia abdominal revel6
litiasis renal bilateral con imagen dominante de
9 mm a derecha. Se complementé estudio con
cintigrama paratiroideo MIBI-Spect (Figura 2),
que mostré captacién aumentada en paratiroides
inferior izquierda. La densitometria Gsea de doble
fotén radioldégico (Lunar Prodigy, score T) mostrd
L2-14 -1.3, cuello femoral derecho -2.0, y radio
distal -3.5. La revisién de sus exdmenes previos
mostré hipercalcemia desde al menos 4 afios.
Con diagnéstico de hiperparatiroidismo pri-
mario de larga evolucién con compromiso 6seo y
renal, se hospitalizé para hidratacién y administra-
cién de zoledronato 4 mg IV, como preparacién
para resolucion quirtrgica. A las 24 h, habiendo
descendido la calcemia a 11 mg/dL, se efectia
lobectomia tiroidea izquierda, que incluia nédulo
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Ciru- Carga
gia Vit. D
6/5/ 7/s/ 7/5/ 7/5/ 9/5/ 17/5/ 8/8/  Nov/
13 13 13 13 13 13 13 2013
3,2 3,9 3,9 3,6
13,1 11 1M1 9,8 8,8 10,1 9,5
2,4 1,9 2,1 3,6 3,2
916 82 16,6 230 122,6 87,5
1,49
106 165
75,7
12,4 20,7

paratiroideo adherido. La biopsia fue informada
como adenoma paratiroideo de 28 mm y 22,6 g,
adherido a l6bulo tiroideo, bien delimitado, con
cépsula delgada completa, sin signos de neoplasia
maligna en los cortes examinados y sin ganglios
comprometidos. La curva de PTH fue sugerente
de curacidn, con caida > 90% (PTH preoperatorio
916 pg/mly 15 min post extirpacién 88,2 pg/ml)’.

Al 3° dia postoperatorio el paciente evoluciond
asintomatico con calcemia 9,8 mg/dL; fosfemia
1,9 mg/dL; PTH 16,6 pg/ml, siendo dado de alta.
Sin embargo, a los 7 dias de la cirugia se observé
calcemia 8,8 mg/dL; fosfemia 2,1 mg/dL; FA 166
U/L; albuminemia 3,9 g/dL, PTH 230 pg/mly 25-
OHD 12,4 ng/ml (VN > 20 ng/ml). Se procedié
a una carga de colecalciferol (50.000 UI semanal
v.0. X 6 veces) y terapia de mantencién con car-
bonato de calcio/vitamina D 500 mg/800 UI x 2
veces/dia, con lo que se observé alos 6 meses de la
cirugia mejoria de 25-OHD (20,7 ng/ml), descenso
de PTH (87,5 pg/ml) y mantencién de calcemia
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Figura 1. Ecografia Cervical que muestra nédulo izquierdo
inferior de 40 x 30 x 25 mm que desplazaba la tiroides hacia
la linea media, heterogéneo y vascularizado.
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Figura 2. Cintigrama paratiroideo Sesta MIBI-Spect que mos-
tré hipercaptacién en relacion a paratiroides inferior izquierda.

normal (9,5 mg/dL). Paciente nota mejoria de
bradipsiquia y de su rendimiento intelectual du-
rante la evolucién.

Discusiéon

El presente caso ilustra una presentacion
extraordinariamente inusual de hiperparatiroi-
dismo primario, dada la palpacién de un nédulo
paratiroideo. Esto tltimo sélo se reporta en casos
aislados y abre siempre la necesidad de realizar
diagnéstico diferencial con cancer de paratiroides.

El cdncer de paratiroides es una neoplasia poco
frecuente (< 1% de los HPT 1°), y suelen ser tu-
mores de gran tamafio, usualmente esporédicos,
irregulares, duros y adheridos a planos profundos,
similares a la presentacién de nuestro paciente.
La distincién entre lesiones benignas y malignas
es dificil y rara vez se hace en la biopsia inicial.
Considerando que los hallazgos histolégicos son
poco especificos, los criterios a considerar para el
diagnoéstico definitivo de cancer de paratiroides
son: invasién local o a estructuras contiguas,
metdstasis linfaticas o a distancia®. La mutacién
en el gen HRPT2, con reduccién en la expresién
de parafibromina, estaria involucrada en su
patogenia y podria ser utilizada como apoyo en
caso de duda diagndéstica’. Suelen presentarse con
niveles de calcemia elevados (> 14 mg/dl) y con
compromiso sistémico significativo (osteitis fi-
brosa quistica, resorcién subperidstica, osteopenia
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difusa, nefrocalcinosis, nefrolitiasis y falla renal,
entre otros); la mayoria de las veces el diagnéstico
se hace en forma retrospectiva, cuando recurre la
hipercalcemia después de la cirugia®. En nuestro
caso, la presentacién con nédulo palpable y com-
promiso sistémico asociado altos niveles de PTH
e hipercalcemia grave hacian plantear cdncer de
paratiroides como etiologia del HPT 1° de nuestro
paciente; sin embargo, el hallazgo intraoperatorio,
el informe de anatomia patoldgica y la evolucion
con calcemia normal a los 6 meses de la cirugia,
hacen plantear que se trata de una lesién benigna.
Existen pocos reportes respecto a adenomas de
gran tamaio. El peso promedio de los adenomas
paratiroideos operados se ha estimado en 520 mg
en la tltima década’. Un estudio analiz6 las carac-
teristicas de 26 casos con adenomas paratiroideos
determiné un peso de > 3,5 g (promedio de 9,8
g vy el mayor de 40 g), 50% de los cuales fueron
ectopicos y con un promedio de PTH de 451 pg/
ml; un tercio de los casos fueron descubiertos
incidentalmente por hipercalcemia, sin repor-
tarse lesiones malignas®. Andlisis genéticos de los
adenomas de > 4 g han mostrado bajos indices de
proliferacién, con mutaciones somaticas en el gen
de la menina (25%) y en el gen HRPT2, y altera-
ci6n de la expresion de parafibromina en 50% de
los casos, lo que podria dar un sustento genético
a estas presentaciones mdas sintomaticas’. Ademas,
estudios muestran que a mayor tamafio del ade-
noma paratiroideo existiria mayor mortalidad'.
Se ha intentado correlacionar los niveles de PTH
preoperatoria con el tamafio y peso del adenoma
paratiroideo, pero la asociacién ha sido débil'".
Respecto al manejo preoperatorio de casos
como el presente, existe consenso en la necesidad
de hidratar adecuadamente. Sin embargo, no exis-
te acuerdo en relacién al uso de bisfosfonatos in-
yectables. Algunos estudios retrospectivos y series
de casos sostienen que el uso de bisfosfonatos en
el preoperatorio puede mejorar la hipercalcemia
y disminuir el riesgo de hueso hambriento en el
post operatorio'>!?, pero existen casos reportados
que muestran un efecto contrario'. En nuestro
paciente, dado la grave hipercalcemia y la alta
probabilidad de desarrollo de hueso hambriento
después de la cirugia, decidimos pre tratar con
bisfosfonatos. Es necesario estudios prospecti-
vos y de distribucién aleatoria que evaltien esta
controversia, para definir el beneficio del uso de
bisfosfonatos en estos pacientes'. Respecto a la
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vitamina D, es recomendable tener sus niveles ade-
cuados en el preoperatorio (disminuiria el riesgo
de hueso hambriento postparatiroidectomia)?; sin
embargo, considerando la urgencia quirdrgica del
paciente, no se realizaron cargas preoperatorias
para mejorar sus niveles.

Un fenémeno interesante es el rebote de los
niveles de PTH después de la cirugia. Si bien,
este podria ser un argumento a favor de la ma-
lignidad del tumor extirpado y la posibilidad
de que hubiera tejido paratiroideo remanente o
metastdsico, esto parece muy improbable dada la
normalizacién persistente de la calcemia y el des-
censo de 90% de la PTH en el pabellén. Nuestra
hipétesis es que el alza de PTH a partir del 7° dia
de la cirugia fue multifactorial: por un lado pudo
deberse a cierto grado de hueso hambriento, (ma-
nifestado por persistencia de fosfatasas alcalinas
elevadas, fosforo bajo y calciuria relativamente
baja a pesar del aporte de 1.000 mg de calcio) que
probablemente fue atenuado por el efecto del
acido zoledrénico; otro mecanismo potencial es
la deficiencia de vitamina D previa a la cirugia. A
favor de esta dltima hipétesis estd el hecho que
después de una carga de vitamina D, se asisti6 a
mejorfa en los niveles de esta hormona, aunque
aun en rangos de insuficiencia (probablemente
por suplementaciéon submaxima) y atenuacién del
hiperparatiroidismo secundario, permaneciendo
la calcemia dentro de rangos normales.

Existe asociacion entre bajos niveles de vitami-
na D y formas mads severas de HPT primario'®',
siendo los pacientes adultos mayores, sometidos
a cirugfa baridtrica, gastrectomfa, portadores de
sindromes de malabsorcién y usuarios de anti-
convulsivantes las poblaciones, de mayor riesgo de
déficit™?. En Chile, un estudio de nuestro grupo
mostré que el déficit de vitamina D es comun en
ciertas poblaciones especificas, aun con niveles de
exposicion solar normal®.

Otro aspecto a destacar es la ausencia de diag-
noéstico oportuno en un individuo con hipercalce-
mia grave documentada durante al menos 4 afos,
sintomatica, y con controles médicos periddicos
de salud, que presentaba antecedentes de uro-
litiasis recurrente y referia bradipsiquia. Parece
razonable reforzar en la ensefianza de medicina de
prey post grado que las hipercalcemias, aun siendo
leves, requieren ser derivadas a especialistas para
estudio adecuado. Ademds, existe consenso en que
todo paciente con litiasis urinaria recurrente debe

399



CASOS CLINICOS

Macroadenoma como causa de hiperparatiroidismo - A. Zapata et al

ser estudiado desde el punto de vista metabdlico,
para precisar la causa e implementar medidas de
tratamiento médico preventivo. La persistencia de
hiperparatiroidismo primario por muchos afios,
como ocurri6 en el presente caso, no sélo implica
riesgos Gseos y renales, sino que pone al paciente
en alto riesgo de sufrir complicaciones mds in-
usuales como pancreatitis aguda o compromiso de
conciencia e incluso estado de coma, si el paciente
se complica con un cuadro de deshidratacién o es
sometido a inmovilidad prolongada.

En resumen, se presenta un caso muy inhabi-
tual de HPT 1° debido a un adenoma paratiroideo
palpable, que evolucioné sin diagndstico por mas
de 4 anos, a pesar del antecedente de hipercalcemia
y urolitiasis recurrente. El ascenso de PTH a la
semana de la cirugia se interpret6 como hiperpa-
ratiroidismo secundario a deficiencia de vitamina
D y posiblemente a la acrecion 6sea que se generd
pos cirugia.
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