Notas clinicas

OSTEITIS FIBROSA CYSTICA ASTHE
INITIAL MANIFESTATION OF
PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

Primary hyperparathyroidism is a common
endocrinological disease and most cases
are asymptomatic. We report the case of a
patient with primary hyperparathyroidism
and symptomatic bone lesions. The
possibility of different etiologies (adenoma
vs carcinoma) according to the clinical
manifestations and treatment are also
discussed.
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El hiperparatirioidismo primario es una enfermedad endocrina muy
frecuente y, en la mayoria de los casos, asintomatica. Se presenta el caso
de un paciente con hiperparatiroidismo primario y lesiones 6seas
sintomaticas y se discute la etiologia en funcion de los hallazgos clinicos
(adenoma frente a carcinoma) y su tratamiento.

Palabras clave: Hiperparatirodisimo primario. Osteitis fibrosa quistica. Hipercalcemia.
Quistes 6seos.

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario es la principal causa de hiper-
calcemia en la poblacién sana. La mayoria de los pacientes se
encuentran asintomdticos y el diagndstico se realiza al descubrir
cifras elevadas de calcio en estudios analiticos solicitados por
otros motivos'. El hiperparatiroidismo evolucionado o grave puede
dar lugar a la enfermedad 6sea denominada osteitis fibrosa quisti-
ca (OFQ). Las lesiones de la OFQ, conocidas como tumores par-
dos, en el estudio histologico, se caracterizan por sustitucién de
osteocitos por tejido fibroso como consecuencia de la activacién
de los osteoclastos. La primera descripcion de esta entidad data de
1981 y se debe a Von Recklinghausen. El propio Recklinghausen
y sus discipulos pensaban que la hipertrofia de paratiroides que se
encontraba en autopsias de pacientes con OFQ era una consecuen-
cia de la enfermedad 6sea y no su causa. Fue Mandl en 1925 quien
demostré que el hiperparatiroidismo era la causa de la OFQ, al
constatar mejoria de las lesiones 6seas y de los signos y sintomas
de hipercalcemia, tras realizar una paratiroidectomia, en un pa-
ciente afectado por esta enfermedad Gsea®. La prevalencia de OFQ
es muy variable y, en general, ha disminuido durante los dltimos
50 afios. La India es el pais con mds casos documentados, Mishra
et al® encontraron una prevalencia del 100% en su serie de 29 pa-
cientes. En Brasil, Bandeira et al* describieron una prevalencia del
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Fig. 1. Imagen de lesion (flecha blanca) de osteitis fibrosa quistica
en la resonancia magnética de la region pelviana.

25% en 147 pacientes, y en series de Estados Unidos
y Puerto Rico la prevalencia ronda el 1%%®. En Espa-
fia, Mediavilla et al’ daban una prevalencia del 0% en
la serie de 47 pacientes publicada en 2001. A conti-
nuacion, se describe el caso de un paciente diagnosti-
cado de hiperparatiroidismo primario a raiz de lesio-
nes 6seas inicialmente sospechosas de enfermedad
metastdsica.

Fig. 2. Resonancia magnética craneal que muestra lesion de osteitis
fibrosa quistica (flecha blanca) en la region frontal izquierda.

CASO CLiNICO

Varén de 42 afios que consulté al servicio de urgencias por
dolor en la cadera derecha tras sufrir una caida casual. Era
natural de Bolivia, aunque residente en Espafa desde hacia
5 afos. Entre sus antecedentes personales destacaba una her-
niorrafia inguinal y 2 c6licos nefriticos a los 30 afos. Se
encontraba en tratamiento con diclofenaco por dolores dseos
generalizados. En el servicio de urgencias se realiz6 una ra-
diografia simple de cadera derecha en la que se apreciaba
una posible fractura de cotilo. Para mejor caracterizacion de
posible fractura se solicitd una tomografia computarizada
(TC) de la regién pelviana. En esta TC se encontraron mul-
tiples imdgenes liticas que afectaban a ambos ilfacos, ramas
isquiopubianas e iliopubianas, pubis, epifisis y didfisis femo-
rales (fig. 1). En la localizacién de la supuesta fractura se
encontré adelgazamiento de la cortical del cotilo derecho,
pero sin fracturas en esa zona. Ante estos hallazgos, se deci-
di6 ingresarlo en el servicio de traumatologia para completar
estudio de estas imdgenes liticas. Uno de los diagndsticos
diferenciales barajados fue el de lesiones metastdsicas, por lo
que se solicité una TC toraco-abdominal para localizar el
posible tumor primario. En esta TC se describia doble vena
cava superior, ligera cardiomegalia y miltiples lesiones liti-
cas en costillas y pelvis, informadas por el radi6logo como
indicativas de metdstasis. También se realiz6 una resonancia
magnética (RM) de la regién pelviana, que evidencié afecta-
cién difusa de todos los elementos dseos de la pelvis por
lesiones insuflantes de naturaleza fibrosa, y una gammagra-
fia 6sea, que mostré multiples imdgenes focales irregulares
de aumento de la reaccién osteogénica, localizadas en craneo
(region parietal derecha), maxilar superior e inferior, himero
izquierdo, arcos costales, fémur izquierdo, pelvis, ambas ti-
bias y en la quinta vértebra dorsal. De forma concomitante,
se realizé un estudio analitico con los siguientes pardmetros:
creatinina, 0,9 mg/dl; calcio, 11,2 mg/dl; proteinas totales,
6,4 g/dl; hemoglobina, 13,1 g/dl; hematocrito, 40,8%; VCM,
85,9 fL; leucocitos, 4.760/pnl (férmula normal); plaquetas,
187.000/pl. Ademds, se solicitaron marcadores tumorales
(PSA, CEA, CA 19.9 y CA 125), sin encontrar valores pato-
16gicos de ninguno de ellos, y también una determinacion de
paratirina (PTH) que fue de 552,9 pg/ml, casi 10 veces mas
que el limite alto de la normalidad. Con estos resultados se
lleg6 al diagnéstico de OFQ por hiperparatiroidismo prima-
rio.

Los anteriores hallazgos fueron comprobados y completa-
dos con un nuevo estudio analitico en el que se confirmé la
hipercalcemia; en esta ocasion la cifra de calcio era 12,3 mg/
dl, y la PTH, 763,5 pg/ml. Entre los nuevos datos destacaban:
fosfatasa alcalina, 951 (valor normal, 53-128) U/l; calciuria,
407,4 mg/24 h, y 25-OH-vitamina D, 11,1 ng/ml. También se
realizaron pruebas de imagen para localizar el adenoma o la
hiperplasia de paratiroides: una gammagrafia con *™Tc-MIBI
y #mTc-pertecnetato cervical y mediastinica, en la que se en-
contr6 una masa paratiroidea localizada en la regién medio-
inferior del 16bulo tiroideo izquierdo, que sobrepasaba sus li-
mites, compatible con un gran adenoma paratiroideo, y una
ecograffa cervical que mostré una imagen nodular hipoecogé-
nica posterior al I6bulo tiroideo izquierdo y préxima a estruc-
turas vasculares y venas aumentadas de calibre. En el momen-
to de la evaluacion endocrinoldgica el paciente manifestaba la
aparicion de una masa en el craneo con molestias en esa zona,
por lo que se solicitd una RM cervicocraneal, que evidencio,
en la region frontal izquierda, una lesioén expansiva extraaxial
(fig. 2), lesiones similares en la escama occipital y desplaza-

Endocrinol Nutr. 2009;56(3):140-2 141



Aragon Valera C et al. Osteitis fibrosa quistica como manifestacion inicial de hiperparatiroidismo primario

miento del 16bulo tiroideo izquierdo por una masa de 28 X 13
mm en paratiroides.

Una vez completado el estudio, se decidi6 realizar trata-
miento quirdrgico, pero éste tuvo que retrasarse porque el pa-
ciente sufri6 una fractura sobre tumor pardo, en el himero
izquierdo, que requiri6 reparacién mediante osteosintesis. El
tratamiento quirtrgico del hiperparatiroidismo se llevé a cabo
6 meses después del diagndstico. Durante la cirugia se consta-
t6 una disminucion del 95% del valor de la PTH inicial (624
pg/ml antes de la cirugfa a 29,6 pg/ml en la segunda determi-
nacidn intraoperatoria). La biopsia intraoperatoria fue infor-
mada como tumor paratiroideo con marcada atipia nuclear y
cdpsula gruesa sin infiltracion ni invasion vascular. En el estu-
dio histoldgico posterior, se encontrd una tumoracién de 3,5 X
3 X 1,5 cm con un peso de 10,365 g, constituida por células
principales y, en menor cuantfa, oxifilas, con patrén sélido,
atipia nuclear y zonas hemorragicas, pero sin mitosis, necro-
sis, invasion capsular ni infiltracion vascular.

Transcurridos 3 dias de la intervencion, el paciente pre-
sentd hipocalcemia por lo que se inicid tratamiento con cal-
cio y calcitriol que se mantuvieron hasta la dltima revision.

DISCUSION

La singularidad de este caso estd en lo infrecuente
del diagnéstico de hiperparatiroidismo primario a raiz
de lesiones 6seas. Como veiamos en la introduccion, la
prevalencia de OFQ en paises desarrollados es muy re-
ducida, debido a que practicamente toda la poblacion
se realiza, en algin momento, estudios como parte de
reconocimientos médicos y la hipercalcemia puede ser
detectada y estudiada precozmente, sin que dé tiempo
a la aparicion de lesiones dseas.

La indicacion de tratamiento quirtirgico no ofrece du-
das segtn los criterios del National Institute of Health y
el National Institute of Diabetes, Digestive and Kidney
diseases (1999 y 2000)%. Antes de la cirugia, y dada la
gravedad de la afectacion dsea, podria pensarse en que
la causa del hiperparatiroidismo fuera un carcinoma pa-
ratiroideo. Chang et al® proponen, como criterios clini-
cos de malignidad, que haya una masa palpable, de mas
de 3 cm, con calcemia > 14 mg/dl y manifestaciones de
hiperparatiroidismo grave, aunque en su serie de 168
pacientes s6lo encontraron correlacion entre el diagnds-
tico de carcinoma paratiroideo y el tamafio > 3 cm (2/8
carcinomas frente a 17/160 adenomas). En cuanto a la
asociacion con OFQ, encontramos relacién con carcino-
ma paratiroideo tanto en la serie brasilena de Bandeira
et al* (Ia OFQ sélo se diagnosticé en pacientes con car-
cinoma paratiroideo) como en la estadounidense de Ro-
bert et al'® (5/9 en carcinoma paratiroideo frente a 84/302
en las causas benignas). En este paciente, el diagndstico
histolégico final fue de adenoma paratiroideo porque no
se encontrd invasion capsular ni vascular, criterios pro-
puestos por Schantz y Castelman en 1973, junto con una
alta tasa de mitosis y trabéculas fibrosas.

Otro aspecto destacable de este caso es el déficit mo-
derado de vitamina D. Se sabe que el déficit de vitami-
na D puede agravar el hiperparatiroidismo primario, y
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se ha descrito mayor elevacién de PTH, calciuria y fos-
fatasa alcalina, disminucion mas acusada de la densi-
dad mineral ésea y mayor tamafio del adenoma, como
ocurriria en nuestro caso. Concentraciones disminui-
das de vitamina D pueden estimular el crecimiento de
células con mutaciones de los genes PRADI o MENI
y facilitar la autonomia de una hiperplasia paratiroidea.
En los dltimos afios se estd proponiendo el uso de la
vitamina D en el tratamiento del hiperparatiroidismo
primario, ya que hay evidencia de que mejora la densi-
dad mineral 6sea, puede disminuir las concentraciones
de PTH sin incrementar la calcemia!! e incluso puede
influir en la evolucién postoperatoria, ya que produce
descenso mads rdpido y mantenido de la PTH!2.

Con este caso ponemos de manifiesto la posibilidad
de encontrar OFQ en relacién con hiperparatiroidismo
primario, asi como el posible papel de la vitamina D en
la gravedad de sus manifestaciones.
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