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HIPERPARATIROIDISMO CLASICO ASOCIADO A CARCINOMA
PAPILAR DE TIROIDES: REPORTE DE CASO Y REVISION
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Resumen

Se reporta el caso de una mujer de 54 arios, quien presenté una fractura patoldgica en cuello
femoral izquierdo, sobre el territorio de un tumor pardo. Se hizo el diagnostico de hiperpa-
ratiroidismo primario (HPTP), con base en los hallazgos de hipercalcemia, de concentraciones
séricas elevadas de paratohormona y de la presencia de un adenoma de paratiroides inferior
derecho en la gammagrafia de paratiroides. Adicionalmente la paciente presentaba un tumor
pardo en el cuello femoral izquierdo, una fractura patolégica de clavicula derecha, insuficiencia
renal crénica e hipertension arterial. Se realizé paratiroidectomia inferior derecha, posterior a
la cual la paciente presenté hallazgos compatibles con sindrome de hueso hambriento. En el
procedimiento quirargico se hallé un nédulo tiroideo, contralateral al adenoma de paratiroides,
que correspondi6 a un carcinoma papilar de tiroides. Se presentan los hallazgos clinicos,
imagenologicos, patolégicos y de laboratorio del hiperparatiroidismo y se realiza una revision
de la literatura de la asociacién del HPTP con el carcinoma papilar de tiroides.
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SYMPTOMATIC PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM
ASSOCIATED WITH THYROID PAPILLARY CARCINOMA.
CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE

Abstract

This is the case of a 54-year-old woman who had a pathological fracture of the left femoral
neck, in the area of a brown tumor. A diagnosis of primary hyperparathyroidism (PHPT) was
made based on the findings of: hypercalcemia, high serum levels of parathohormone, and the
presence of a parathyroid adenoma of the lower right parathyroid in the gammagraphic image.
The patient also has a brown bone tumor in the left femoral neck, a pathologic fracture of the
right clavicle, chronic renal insufficiency and arterial hypertension. A lower right parathyroidec-
tomy was made. After this procedure the patient developed hungry bone syndrome. During
the surgical procedure a thyroid nodule was found in the contralateral side from the parathyroid
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adenoma, which was reported as a papillary thyroid carcinoma. The clinical, radiological,
pathological and laboratory findings of hyperparathyroidism are shown as well as a review of
the literature on the association of PHPT with papillary thyroidal carcinoma.

Key words: Primary hyperparathyroidism, brown tumor, thyroid carcinoma.

Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) puede ser
diagnosticado en 1 de cada 500 mujeres y en 1 de
cada 2000 hombres mayores de 40 afios. En los
paises que han implementado el tamizaje poblacio-
nal de las concentraciones séricas de calcio, se ha
incrementado también la deteccion de la forma
asintomatica, de tal forma, que al momento del
diagnéstico, los sintomas clasicos del HPTP no
estan presentes en la mayoria de los pacientes.
Sin embargo, en paises en los que no se cuenta
con un desarrollo tecnologico adecuado, o en los
que el acceso a la atencién en salud es limitado, el
HPTP sigue presentandose en su forma clésica:
con enfermedad 6sea, célculos renales, sintomas
neuropsiquiatricos e hipercalcemia sintomatical-2.

Dentro de las manifestaciones clinicas mas relevan-
tes del HPTP se encuentran la presencia de céalculos
renales, nefrocalcinosis y diferentes grados de dis-
funcién renal; osteoporosis y osteitis fibrosa quisti-
ca; constipacién y dolor abdominal; hipertension
arterial, sintomas depresivos, debilidad muscular
severa, delirio y coma3.

La asociacion entre HPTP y enfermedad tiroidea
concomitante esta bien documentada*>®, algunas
series reportan que en pacientes con HPTP la
enfermedad tiroidea esta presente en el 15% al
35% de ellos, aunque se han encontrado porcen-
tajes hasta del 84,3%’.

La frecuencia de esta asociacion ha resaltado la
importancia de evaluar la patologia tiroidea sub-
yacente en pacientes con HPTP, en pro de mejo-
rar la aproximaciéon quirargica’.

Reporte de caso

Mujer de 54 anos de edad, de raza negra, con
antecedentes de hipertension arterial, diagnosti-

cada en 1991 y en tratamiento con captopril 50
mg cada 8 horas y verapamilo 120 mg dia. Con
constipacién de 4 afios de evolucion (promedio
de deposicion: una vez por semana) y sintomas
generales consistentes en astenia, adinamia, pérdi-
da subjetiva de peso, sintomas depresivos y anemia
de 2 afios de evolucion sin ningtn estudio. La pa-
ciente present6 una fractura de cadera izquierda
luego de trauma minimo (Figura 1), por lo cual es
remitida de la ciudad de Turbo (Antioquia), al Hos-
pital Universitario San Vicente de Paul (HUSVP)
de Medellin, para el manejo.

FIGURA 1. Tomografia de fractura de cadera.

Adicionalmente se le encontraron signos de una
fractura antigua de clavicula derecha, ocurrida ocho
meses atras, al voltearse en la cama mientras dor-
mia. Durante la hospitalizacion en el HUSVP pre-
sent6 ademas, durante el traslado a una camilla,
una fractura patolégica de los arcos costales dere-
chos 4°, 6° y 7°; en su porcidén posterior.

Al inicio de la hospitalizacién se encuentra con
anemia (hemoglobina: 6.9 gr/dl), normocitica,
arregenerativa (reticulocitos de 0.4%); con eleva-
cion de azoados, creatinina sérica de 2,6 mg/dl,
nitrégeno ureico (BUN) de 39 mg/dl y con depu-
racion de creatinina en 24 horas de 23 ml /minuto.
El calcio sérico en 12.6 mg/dl (referencia: 8.2-

Volumen 14 ¢ No. 1 - Julio de 2006 105




HIPERPARATIROIDISMO CLASICO ASOCIADO A CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES

10.2 mg/ d); la fosfatasa alcalina estaba en 1000
U/L (referencia: 50-136); el cloro sérico era de
111 mEq/Ly el fésforo sérico de 3.4 mg/dl (refe-
rencia: 2.5-4.7).

La electroforesis de proteinas fue reportada den-
tro de los limites normales, la mediciéon de protei-
na de Bence-Jones fue negativa y en la serie 6sea
radiolégica se identificaron signos de una fractura
antigua en clavicula derecha, fractura de cuello
femoral izquierdo, osteopenia generalizada y en el
craneo se observé un patron de sal y pimienta, sin
demostrar lesiones en sacabocado (Figura 2).

FIGURA 2. Imagen de sal y pimienta.

La medicién de paratohormona (PTH) molécula
intacta (P39), por el método de quimioluminis-
cencia, fue de 1723 pg/ml (referencia: 12-65 pg/
ml). Se realiz6 una gammagrafia de paratiroides
MIBI con *™Tc, que mostr6 un area de hipercap-
tacién en territorio de paratiroides inferior derecha
y que persistia luego 3 horas (Figura 3). Mediante
una gammagrafia de tiroides con *'yodo se des-
cart que la region hipercaptante en el estudio con
MIBI con *Tc fuera de origen tiroideo y se encon-
tr6 una zona de hipocaptacion en la region supe-
rior del l6bulo tiroideo izquierdo (Figura 4).

En la gammagrafia 6sea con *°™Tc se observé una
distribucién anormal del radiotrazador, aprecian-
dose lesiones con hipercaptacion difusa en el cra-
neo y la mandibula; hipercaptaciéon focal en los
arcos superciliares, en el maxilar superior izquier-
do, en el tercio medio de la clavicula derecha y en

las vértebras dorsales y lumbares. Ademas, en el
tercio proximal del fémur izquierdo -sitio de la frac-
tura patolégica- se encontrd una deformidad y pér-
dida de la arquitectura normal, pero con captacion
normal. En conclusiéon, se encontré un estudio
anormal debido a las lesiones de aspecto blastico
en las zonas descritas (Figura 5).

ANTERIOR 18 min

CUELLO ANTERIOR 3:18
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FIGURA 5. Gammagrafia 6sea.
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La ecografia abdominal total demostré unos rifio-
nes pequenos, con un eje mayor de 8.8 cm el rifién
derecho y de 8.4 cm el izquierdo. No presentaban
dilataciéon de cavidades, ni calcificaciones y la dife-
renciaciéon corticomedular no era bien definida, con
aumento de la ecogenicidad general y una ligera
disminuciéon del grosor del parénquima renal.

Luego del control de las cifras tensionales y de
corregir la anemia con transfusion de glébulos ro-
jos, se manejo la hipercalcemia con liquidos endo-
venosos y con alendronato de sodio por via oral, a
una dosis corregida al grado de la insuficiencia re-
nal, de 35 mg por semana. Posteriormente se rea-
lizo la correccién de la fractura de cadera izquier-
da mediante osteosintesis con un clavo intrame-
dular y con la aplicacién de cemento. Durante este
procedimiento se realizé la toma de una biopsia
6sea de la region fracturada.

En un segundo tiempo quirtrgico se realizé para-
tiroidectomia inferior derecha, exploracion de las
otras paratiroides y hemitiroidectomia izquierda por
el hallazgo de un nédulo tiroideo izquierdo de 1
cm; que coincidia con la zona de hipocaptacion
gammagréfica. Los hallazgos patologicos de la glan-
dula paratiroides extraida demostraron un adeno-
ma paratiroideo con patrén difuso, con leve pleo-
morfismo focal, sin mitosis, ni invasién a tejidos
periféricos. No se demostré compromiso vascular,
ni necrosis (Figura 6). La evaluacion histologica del
nédulo tiroideo reveld la presencia de un carcinoma
papilar de tiroides con patrén cléasico, que midié
1.3 cmy en el que no se observo ni invasion vascular,
ni de la capsula (Figura 7).
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FIGURA 6. Adenoma paratiroideo: Patron difuso de
células poligonales con citoplasma eosinéfilo, ntcleos
redondeados con leve hipercromatismo, pleomorfis-
mo focal, sin mitosis.
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FIGURA 7. Carcinoma papilar de tiroides patrén clasico.

En tejido 6seo se demostrd un tumor pardo cons-
tituido por células gigantes en medio de estroma
fibroconectivo, acomparnadas de hemosiderina y
hemosiderofagos; también se observo actividad
osteoclastica con fibrosis en las trabéculas (Figu-
ras 8y 9).

FIGURA 8. Espacio intratrabecular con actividad osteo-
clastica y fibrosis, caractéristico del hiperparatiroidismo.
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FIGURA 9. Tumor pardo con abundantes células gi-
gantes en medio de estroma fibroconectivo y
hemosiderina.
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La via oral se reinicié con suplencia con carbonato
de calcio 1200 mg cada 8 horas, mas calcitriol
0.5 mg/dia. Veinticuatro horas después de la ex-
tracciéon de la glandula paratiroides la paciente
present6 signo de Chvostek, con ausencia de signo
de Trousseau. En ese momento la calcemia estaba
baja y habia tendencia a la hipotension arterial y a
la bradicardia, por lo que se requirié suplemento
con gluconato de calcio venoso, con mejoria de
los sintomas (Figura 10).
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FIGURA 10. Niveles de calcio pre y post cirugia.

Ademés de la hipocalcemia se presenté hipofosfa-
temia hasta de 1.8 mg/dl y el magnesio estuvo en
el limite inferior del rango de referencia normal
(1.4 mg/dl). Los niveles de azoados permanecie-
ron elevados, conservando una relaciéon de dafo
renal tipo intrinseco. Luego de la recuperacién
postquirtirgica la paciente fue dada de alta, para
seguir control ambulatorio por el Servicio de Endo-
crinologia, con 1800 mg de carbonato de calcio
cada 8 horas, con 0.75 mg/dia de calcitriol, con
25 mg/dia de levotiroxina y con 35 mg semanales
de alendronato de sodio. Las cifras de la tensién
arterial fueron controladas mediante antihiperten-
sivos orales con 10 mg/dia de amlodipino, con
50 mg cada 8 horas de metoprolol y con 40 mg/
dia de furosemida.

Discusion

El HPTP es causado por una secrecion autbnoma,
excesiva e inapropiada de PTH, para unas concen-

traciones séricas elevadas de calcio®. EIHPTP, junto
con la hipercalcemia asociada a malignidad (HCAM),
es una de las causas méas comunes de hipercalce-
mia. El HPTP cursa con una concentraciéon sérica
elevada de PTH, la que se determina mediante un
inmunoensayo especifico por IRMA o por quimio-
luminiscencia, mientras que la HCAM, cursa con
niveles normales o indetectables de PTH sérica y
puede haber elevacion del péptido relacionado con
PTH (PTHr).

En la paciente de nuestro caso se excluyé6 la presen-
cia de un mieloma multiple, como el principal diag-
noéstico diferencial de la hipercalcemia. Ademas,
por su antecedente de hipertension arterial, se con-
firmé que no estuviera recibiendo diuréticos tiazi-
dicos, los cuales pueden inducir hipercalcemia al
bloquear su eliminacion renal. Con relacién a este
efecto se debe recordar que los diuréticos tiazidicos
deben suspenderse dos semanas antes de la medi-
cién del calcio sérico, en pacientes con sospecha
de HPTP.

Del 80% al 85% de los casos, el HPTP se debe a
un adenoma benigno tnico de las glandulas para-
tiroides. Las formas multiples, con compromiso
de varias glandulas paratiroideas, oscilan entre el
15% vy el 20% de los casos y menos del 1%, es
debido a un carcinoma de paratiroides.

La forma de hiperparatiroidismo secundario (HPTS),
a diferencia del HPTP, no es una enfermedad au-
ténoma y se origina en un estado de hipersecrecion
de PTH compensatoria ante concentraciones bajas
de calcio sérico. Esto es lo que sucede en la insufi-
ciencia renal cronica, cuando hay deficiencia en la
sintesis de vitamina D activa (calcitriol) y en la que
el hallazgo histopatolégico es el de una hiperplasia
de todas las glandulas paratiroides. El hiperpara-
tiroidismo terciario (HPTT) se origina en la adqui-
sicion de autonomia de una de estas glandulas
hiperpléasicas®.

En la paciente de este reporte, durante la explora-
cion de las 4 paratiroides solo se hall6 aumento
del tamario de la glandula paratiroides inferior dere-
cha, en concordancia con el hallazgo en la gamma-
grafia de paratiroides MIBI con ?*"Tc, lo cual esta
a favor de una forma de HPTP. Sin embargo, fue
dificil diferenciar si se trataba de un HPTP que
condujo a una insuficiencia renal crénica, o si esta
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caus6 un HPTS que se transformé en HPTT. A
favor de una forma de HPTP, esta el hecho de
que cerca del 85% de los casos de hiperparati-
roidismo son debidos a un adenoma inico de para-
tiroides v que en el HPTP existe una mayor fre-
cuencia de hipofosfatemia e hipercloremia’ tal y
como se observo en esta paciente. En el HPTT
por el contrario, existe una hiperplasia de las cua-
tro glandulas paratiroides, dentro de las cuales una
toma autonomia, transforméandose en un adeno-
ma'?, hecho que en este caso no se observo.

Debido a la difusién masiva de programas de tami-
zaje y a la medicién de las concentraciones séricas
de calcio en la poblaciéon general, hoy en dia en
los paises desarrollados el HPTP se detecta como
una enfermedad asintomatica'?. Esto explica que
en Estados Unidos y en otros paises desarrollados
sea cada vez menos frecuente el HPTP clésico,
que se manifiesta como enfermedad 6sea, céalculos
renales v alteraciones psiquiatricas!!.

Este caso ilustra una amplia gama de signos y sin-
tomas del HPTP clésico: dos fracturas espontaneas,
una de ellas localizada en un tumor pardo de la
cadera izquierda y otra en clavicula, fracturas costa-
les con un trauma minimo, lo que indica una mala
calidad 6sea y aunque no se realizb densitometria
Osea, la paciente presentaba una baja densidad mi-
neral 6sea. El exceso de PTH estimula los osteo-
blastos y estos inducen la diferenciacion de los os-
teoclastos, favoreciéndose la resorcion 6sea, espe-
cialmente del hueso cortical, como el del tercio distal
del antebrazo y el de la articulacion de la cadera.

Aunque la hipertensiéon arterial y la enfermedad
acido peéptica han sido descritas con mayor frecuen-
cia en los pacientes con HPTP, no hay una clara
relacion fisiopatologica de estas, excepto que la
hipercalcemia es capaz de inducir una hipergastri-
nemia que causa una hipersecrecion de acido clor-
hidrico en el estbmago. Ademas, se debe recordar
que en estos pacientes el HPTP puede hacer parte
de una neoplasia endocrina multiple (MEN, de su
sigla en inglés), en la que puede existir un tumor
neuroendocrino gastrointestinal como los gastrino-
mas, o de la médula adrenal como el feocromo-
citoma.

Con relacion al manejo de los pacientes con un
HPTP, una vez que se ha realizado el diagnostico

bioquimico se debe proceder a la exploracién de
las 4 paratiroides, sin que sea necesaria la localiza-
ci6n imagenologica previa, recomendada probable-
mente para solo tres situaciones: Casos de recu-
rrencia de hipercalcemia postquirargica, busqueda
de tejido paratiroideo ectopico y para centros de
atencién quirGrgica en donde se practica cirugia
minimamente invasiva, con el fin de hacer localiza-
cién previa de la glandula afectada y como ayuda
adicional en la aproximacion diagnostica y terapéu-
tica, en grupos con poca experiencia en la explo-
racién quirtrgica de las paratiroides'?.

Las altas concentraciones séricas de fosfatasas alca-
linas que resultan del aumento en la actividad osteo-
blastica se asocian con una enfermedad 6sea mas
severa, como en el caso de la paciente presentada.
Ademas, las elevadas concentraciones séricas de
fosfatasa alcalina se correlacionan con el grado de
hipocalcemia posquirtirgica. La paciente de este
caso presento hipocalcemia sintomatica que debi6
suplirse con calcio venoso y con un inicio rapido
de suplemento con calcio y calcitriol orales.

La hipocalcemia y la persistencia de concentra-
ciones séricas normales bajas de fosfato, sugieren
como en este caso, la existencia del sindrome de
hueso hambriento, efecto debido al cese abrupto
del estimulo sostenido de la PTH sobre las unidades
de remodelacion 6sea, hecho que ocurre temprana
y dramaticamente, unos minutos después de la ade-
nomectomia paratiroidea. El uso de farmacos
antiresortivos, especialmente los bisfosfornatos, ha
mostrado utilidad en la disminucién del recambio
6seo y en la magnitud de la pérdida de masa 6sea,
en pacientes con HPTP. Ademés, hay reportes en
los que se postula su papel protector en la severi-
dad del efecto del hueso hambriento.

Ahora bien, con relacién a la asociacion del hiper-
paratiroidismo con las enfermedades tiroideas, esta
se reconoce desde el afio 195613, Desde esa época,
reportes sucesivos muestran que los pacientes con
hiperparatiroidismo, sea primario, secundario o ter-
ciario, presentan frecuentemente alguna patologia
tiroidea concomitante!*1>1¢, De forma similar, los
pacientes con patologia tiroidea tienen una mayor
prevalencia de HPTP (0,29%), comparado con
controles sanos (0.09%)!7. En otras series, la pre-
valencia de hiperparatiroidismo en pacientes refe-
ridos para cirugia endocrina fue del 1%,
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La patologia tiroidea que maés frecuentemente se
asocia al hiperparatiroidismo es el cancer tiroideo”.
Esto obliga al clinico y al cirujano, a realizar estu-
dios detenidos en pacientes con patologia parati-
roidea, con el objetivo de detectar tempranamente
enfermedades concomitantes en la glandula tiroi-
dea adyacente, las cuales se deben manejar den-
tro del mismo tiempo quirargico.

Otras entidades tiroideas asociadas con el hiperpa-
ratiroidismo son la tiroiditis linfocitica autoinmune,
los adenomas tiroideos benignos, la hiperplasia no-
dular tiroidea y las metastasis intratiroideas del can-
cer paratiroideo.

Se ha encontrado hiperparatiroidismo asociado a
cancer de tiroides en frecuencias del 2% al 7% en
Estados Unidos!®?, del 2,6% en pacientes rena-
les?!, del 3% en pacientes no renales en Alema-
nia??, del 4% en Australia®®, del 6,6% en Espafa®,
del 6,8% en México?*, del 17,4% en poblacién
japonesa?® y del 17,6% en Turquia’.

Finalmente, es importante tener en cuenta que ante
el hallazgo de carcinoma papilar de tiroides, con
un nédulo mayor de 1 cm, se recomienda comple-
tar la tiroidectomia en un segundo tiempo quir(r-
gico y discutir la ablacién con *lyodo.
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