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Hiperparatiroidismo primario con osteitis
fibrosa quistica simulando una neoplasia
6sea maligna

Primary hyperparathyroidism with osteitis
fibrosa cystica mimicking a malignant bone
tumor

La presentacion clinica mas frecuente del hiperparati-
roidismo primario (HP) es la hipercalcemia asintomatica,
siendo cada vez mas infrecuente hacer el diagnostico en
presencia de manifestaciones 6seas como la osteitis fibrosa
quistica (OFQ). La OFQ se presenta en menos del 5% de los
pacientes con HP indicando una enfermedad mas grave
o de larga evolucién. Se caracteriza por la aparicion de
dolor 6seo junto con el hallazgo de alteraciones radiolo-
gicas especificas como incremento de la resorcion osea
subperiostica en el tercio distal del radio y de las falanges
medias, adelgazamiento distal clavicular, aspecto en «sal
y pimienta» del craneo, quistes 6seos y tumores pardos en
huesos largos. Los tumores pardos son el producto de la
desmineralizacion 6sea con activacion de los osteoclastos,
microhemorragias y microfracturas y reciben dicho nombre
por la coloracion tipica secundaria a los depositos de
abundante hemosiderina. Histopatolégicamente existe una
combinacion de actividad osteoclastica y osteoblastica con
formacion de quistes y numerosos macrofagos cargados con
hemosiderina’. El diagnostico diferencial de los tumores
pardos incluye el granuloma reparativo de células gigantes
y el tumor dseo de células gigantes (TCG).

Se describe el caso de un paciente con HP por un ade-
noma paratiroideo con tumores pardos que simulaban un
TCG metastasico.

Varon de 47 aios que consultoé por primera vez al Servicio
de Traumatologia de un hospital de Castilla-La Mancha en
mayo de 2008 por dolor en la cadera y mano izquierda no
asociado a traumatismo previo. Referia antecedentes per-
sonales de dislipemia, diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial, obesidad grado 1 y colico nefritico con litiasis de
oxalato calcico. Como antecedentes familiares, 2 de sus
hermanas habian sido diagnosticadas y operadas de HP
por adenoma. Se realizd una radiografia simple de cadera
y mano observando una imagen polilobulada quistica que
insuflaba y adelgazaba la cortical del tercer metacarpiano
izquierdo y una lesion litica supraacetabular y de la rama
ilioisquiopubiana izquierda. En la TC de pelvis (noviembre

Lesion litica expansiva correspondiente con osteitis
fibrosa quistica en una TC de pelvis.

Figura 1

2008) se identificaron lesiones de gran tamano en pala
iliaca, isquion, rama pubiana izquierda, ala sacra y cuello
femoral derechos. Ante dichos hallazgos fue intervenido en
julio y septiembre de 2009 realizando curetaje y relleno con
injerto autélogo asi como sustitutos 6seos del tercer meta-
carpiano izquierdo y lesion supraacetabular izquierda. La
anatomia patologica fue informada como TCG. Se realizaron
controles con TC y RM de térax y pelvis mostrando aumento
de tamano de las lesiones liticas polilobuladas y expansivas
en pelvis (fig. 1), sacro, cuello femoral derecho y L5, con
apariciéon de una nueva lesion en cabeza femoral derecha
y 7.2 arco costal izquierdo (fig. 2), cambios que fueron
interpretados como progresion tumoral metastasica. Debido
a la persistencia del dolor con imposibilidad total para
la deambulacion el paciente fue remitido a la Unidad de
Tumores Oseos del Hospital Universitario La Paz, donde se
revisaron las muestras de anatomia patoldgica concluyendo
que las lesiones dseas eran altamente sugestivas de granu-
lomas reparativos de células gigantes e histologicamente
indistinguibles de tumores pardos, por lo que se sugirid
descartar hiperparatiroidismo. El paciente fue derivado al
Servicio de Endocrinologia en noviembre del 2010 donde se
amplio el estudio con analitica: calcio total 14 mg/dl, calcio
corregido 13,2mg/dl, calcio idnico 1,72mmol/L, fosfato
1,9mg/dl, magnesio 1,86 mg/dl, calciuria 968,60 mg/24
horas, creatinina 0,55mg/dl, PTHi 535pg/ml, vitamina D
13ng/ml. Se realizd6 TC corporal total que evidencié un
nodulo de 1,5 cm de diametro en el lugar tedrico de la para-
tiroides derecha y gammagrafia de paratiroides con 20 mCi
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Figura2 TC que muestra lesion litica expansiva de contornos
lobulados con adelgazamiento de la cortical del 7.° arco costal
izquierdo.

de TC 99-sestamibi con hallazgos compatible con adenoma
paratiroideo hiperfuncionante derecho. Asimismo, se des-
carto tanto bioquimica como morfoldgicamente la presencia
de feocromocitoma asociado. Se realizd paratiroidectomia
derecha cuya biopsia intraoperatoria fue informada como
adenoma de paratiroides. El estudio histopatologico defi-
nitivo confirmé la presencia de un adenoma de paratiroides
de 4,5 g de peso con dimensiones de 2,2 x 2 x 1,9cm.

Durante el postoperatorio el paciente present6 hipocal-
cemia sintomatica requiriendo tratamiento con calcitriol y
calcio con el que permanece en la actualidad. El paciente
continlla seguimiento en el Servicio de Endocrinologia,
refiriendo importante mejoria sintomatica y logrando deam-
bulacion con muletas. El estudio genético no encontré
mutaciones en el gen MEN-1.

El TCG es un tumor altamente vascularizado que se
localiza en las metéfisis o epifisis de los huesos largos o
bien en la pelvis, sacro o vértebras?. La apariencia radio-
logica e histologica de los tumores pardos tipicos de la
OFQ puede simular estrechamente un TCG, como en el
caso de nuestro paciente, siendo las manifestaciones clini-
cas y los resultados de laboratorio (PTHi) los que permiten
hacer la diferenciacion. Algunos autores®* han reportado
casos de OFQ donde la primera sospecha, basada en la
clinica y las imagenes radiologicas, fue la existencia de
una enfermedad 6sea metastasica secundaria. Sin embargo,
en nuestro paciente el diagnostico de un tumor 6seo pri-
mario metastasico se habia establecido en base a los
hallazgos histologicos, mientras que la historia familiar, no
especificada en los casos referidos, era congruente con
un HP.

Por otro lado, el déficit de vitamina D se detecta fre-
cuentemente en pacientes con HP*> y se asocia con una
exacerbacion de la presentacion bioquimica y fenotipica de
la enfermedad (mayores concentraciones séricas de PTH,
grandes adenomas paratiroideos y mayor riesgo de fractu-
ras), hecho que podria haber contribuido a la florida clinica
de nuestro paciente.

Es conocido que las formas familiares de hiperpara-
tiroidismo son infrecuentes (5%), siendo las causas mas
frecuentes los sindromes de neoplasia endocrina mdltiple
(MEN) tipo 1 y 2A, el sindrome hiperparatiroidismo-tumor
mandibular (HTP-JT) y el hiperparatirodismo familiar aislado
(FIHP)¢. En el MEN 1 el hiperparatiroidismo es la presen-
tacion mas precoz y frecuente (>90%), mientras que en el
MEN 2A tiene una presentacion tardia con una penetrancia
baja. A pesar de que en nuestro paciente el estudio gené-
tico para MEN 1 fue negativo, hay que recordar que hasta
en un 30% de los casos analizados el resultado puede ser un
falso negativo, bien producto de patrones mutacionales en
los que estén implicados diferentes regiones del gen o de
mutaciones en genes todavia no conocidos que afecten la
transcripcion o accion de la menina’. Este hecho, asociado
a la probable aparicion asincronica de distintos aspectos del
MEN-1, hace necesario un seguimiento continuo. El MEN 2A
es poco probable al no presentar compromiso neoplasico
tiroideo ni feocromocitoma. En el diagnostico diferencial
se deberia incluir también el HTP-JT por la gran afecta-
cion dsea y el gran tamano del adenoma. El hallazgo final
de un carcinoma paratiroideo hubiera apoyado este diag-
ndstico ya que su aparicion es frecuente en el HTP-JT2. No
obstante, la ausencia de lesiones fibro-6seas mandibulares
o maxilares y renales lo hace poco factible. Por ultimo,
aunque el FIHP pudiera constituir en algunos casos una
variante de otros sindromes hiperparatiroideos, no se puede
excluir la posibilidad de que mutaciones en genes localiza-
dos en loci aun no identificados, diferentes a las descritas
en los MEN 1y 2, y en el HTP-JT, puedan causar este sin-
drome.

El caso aqui descrito es de interés al ilustrar la impor-
tancia de evaluar el metabolismo fosfo-calcico y la funcién
paratiroidea en todos los pacientes con lesiones Oseas, sos-
pechar la existencia de un posible HP en caso de lesiones
sugestivas, e indagar acerca del probable componente gené-
tico subyacente, a través de la realizacion de una historia
familiar y personal detallada.

Bibliografia

1. Ganesan J, Spanier S, Bridge JA. Cytogenetic findings in a case of
brown tumor associated with hyperparathyroidism. Cancer Genet
Cytogenet. 2000;119:165-6.

2. Jouan A, Zabraniecki L, Vincent V, Poix E, Fournié B. An unusual
presentation of primary hyperparathyroidism: severe hypercal-
cemia and multiple brown tumors. Joint Bone Spine. 2008;75:
209-21.

3. Aragon C, Carrasco M, Alpanés M, Sanchon R, Anton T,
De la Calle H. Osteitis fibrosa cystica as the initial manifesta-
tion of primary hyperparathyroidism. Endocrinol Nutr. 2009;56:
140-2.

4. Su AW, Chen CF, Huang CK, Chen PC, Chen WM, Chen TH.
Primary hyperparathyroidism with brown tumor mimicking
metastatic bone malignancy. J Chin Med Assoc. 2010;73:
177-80.

5. Grey A, Lucas J, Horne A, Gamble G, Davidson JS, Reid IR, et al.
Vitamin D repletion in patients with primary hyperparathyroidism
and coexistent Vitamin D insufficiency. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90:2122-6.

6. Carling T. Molecular pathology of parathyroid tumors. Trends
Endocrinol Metabol. 2001;12:53-8.



98

CARTAS CIENTIFICAS

7. Sharretts JM, Simonds WF. Clinical and molecular genetics of
parathyroid neoplasm. Best Pract Res Clin Endocrinol Metabol.
2010;24:491-502.

8. Sharretts JM, Kebebew E, Simonds WF. Parathyroid cancer. Semin
Oncol. 2010;37:580-90.

Paola Andrea Parra Ramirez,
Beatriz Lecumberri Santamaria, Cristina Alvarez Escola y
Luis Felipe Pallardo Sanchez

Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital
Universitario La Paz, Madrid, Espafia

Correos electrénicos: paprch@yahoo.com

(P.A. Parra Ramirez), lecum74@hotmail.com

(B. Lecumberri Santamaria),
calvarez.hulp@salud.madrid.org (C. Alvarez Escold),
(fpallardo.hulp@salud.madrid.org (L.F. Pallardo Sanchez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2012.02.012

Infiltracion linfocitaria progresiva tiroidea
en paciente con hepatopatia crénica

Progressive thyroid lymphocytic infiltration in
a patient with chronic hepatitis

Se presenta el caso de una mujer de 53 afos con antece-
dentes personales de insuficiencia venosa cronica y célicos
biliares de repeticion, que acude por deteccion de bocio
en revision médica rutinaria. A la exploracion destacaba
la presencia de bocio difuso grado 3 acompanado de 2 a
4 nddulos bilaterales, duros y adheridos a planos profun-
dos sin adenopatias. No existia dolor a la palpacion tiroidea
ni otros hallazgos durante el examen fisico. En el estu-
dio analitico: enzimas hepaticas: GOT: 69 UI/L; GPT: 53
UI/L; GGT: 360 UI/L; FA: 2429 Ul/L. Hormonas tiroideas:
TSH: 4,16 wU/ml; T4L: 1,07 ng/dl. Anticuerpos antitiroideos
(anti-tiroglobulina y anti-tiroperoxidasa): negativos. Reac-
tantes de fase aguda: proteina C reactiva: 33,5mg/l; VSG:
73mm/h.

Ecografia tiroidea: presencia de 4 nddulos, 2 en cada
lobulo, sdlidos e hipoecoicos, no vascularizados, de 2 a
5cm de tamafo, encontrandose el predominante en la por-
cién media del lobulo derecho con un tamano de 5cm.
Puncién aspiracion con aguja fina: puncion del nédulo domi-
nante, resultando insuficiente para estudio citologico, por
lo que dado el tamano de los noédulos se remitio a Cirugia
Endocrina, encontrandose una masa de consistencia lefiosa,
marcadamente adherida hacia tejidos adyacentes, lo que
impidio resecacion completa. Anatomia patoldgica de la
pieza quirGrgica. A nivel macroscopico: lobulo izquierdo:
fragmento triangular pardo-blanquecino de 1,5cm, de con-
sistencia elastica: al corte ausencia tiroides normal.

Lobulo derecho: fragmento triangular de 1,5 cm de carac-
teristicas similares que el izquierdo. Inmunohistoquimica:
CD-3 y CD-20: Positividad infiltrado linfoide disperso.

Cadena ligera Kappa y Lambda: positividad en infiltrado
plasmocelular. Citokeratina pan: negativa. Tiroglobulina:
positividad para vestigios de foliculos tiroideos. A nivel
microscopico: los cortes muestran tejido tiroideo de ambos
lobulos extensamente reemplazado por tejido fibroso cola-
genizado, atrofia marcada de foliculos tiroideos y marcado
infiltrado inflamatorio mononuclear (fig. 1). TC cuello:
disminucion de la densidad habitual del parénquima tiroi-
deo de forma difusa, sin invadir tejidos adyacentes. Se
establecid, ante estos hallazgos en las pruebas complemen-
tarias, el juicio clinico de tiroiditis de Riedel.

Paralelamente al estudio tiroideo, debido a episodios
repetidos de célicos biliares, cdlicos nefriticos e infecciones
urinarias, acompanados de claudicacion intermitente e insu-
ficiencia venosa cronica, se documento a través del servicio
de Medicina Interna un TC abdomino-pélvico donde se evi-
denci6 la presencia de trombosis portal con abundantes vari-
ces esofagicas y colaterales peridiafragmaticas, periesplé-
nicas y pericoldnicas; esplenomegalia moderada y pequeiio
quiste esplénico; atrofia renal derecha, fibrosis sistema
excretor intrarrenal y atrapamiento uréter derecho; fibro-
sis retroperitoneal y presacra periadrtica distal y en torno
a los vasos iliacos con obstruccion completa venas iliacas y
colaterales a través de venas gonadales prominentes (fig. 2).

En cuanto a la afectacion hepatica, se evidencio la pre-
sencia de cirrosis biliar (actualmente estadio A 5-6) con
trombosis portal ain hoy presente, rechazando anticoagu-
lacion debido a la presencia de 2 episodios de hemorragia
digestiva alta y melenas secundarias a rotura de varices eso-
fagicas que requirieron ingreso hospitalario.

Ante estos hallazgos, se pautd tratamiento con predni-
sona (a razon de 40 mg/24h de forma ciclica) y tamoxifeno
(a razéon de 20mg/dia), objetivando a los 2 afios mediante
ecografia de tiroides reduccion significativa del tamano
de los nddulos tiroideos (pasando a ser subcentimétricos),
mejoria ostensible de los datos de fibrosis de la TC, y apa-
ricion de hipotiroidismo subclinico que requirié tratamiento
con levotiroxina 50 mcg/dia. Llamé la atencion el descenso
hasta la normalizacion total de parametros de colestasis tras
el inicio de tratamiento con glucocorticoides y tamoxifeno.

Actualmente, solo persiste el tratamiento con levo-
tiroxina 75 mcg/dia, no requiriendo tratamiento con
glucocorticoides ni tamoxifeno.

La enfermedad de Riedel, también denominada fibroes-
clerosis tiroidea o tiroiditis fibrosante, es una enfermedad
inflamatoria crénica del tiroides, caracterizada por la
sustitucion del parénquima glandular por tejido fibroso,
extendiéndose a estructuras adyacentes. El infiltrado infla-
matorio es un conglomerado de linfocitos T, B, macrofagos,
eosinofilos y proteinas extracelulares. Su incidencia y pre-
valencia son bajas, estimandose esta ultima en torno
al 0,05% de las tiroidectomias, siendo 4 veces mas fre-
cuente en mujeres, en edades comprendidas entre los 30 y
50 afos’.

Existe una gran controversia respecto a su etiologia,
adoptandose en la actualidad 2 corrientes diferentes: por
un lado, la que defiende que obedece a un proceso auto-
inmunitario, tratandose de una variante de la tiroiditis de
Hashimoto o el ultimo estadio de la tiroiditis de De Quer-
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