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Una causa rara de hipercalcemia: carcinoma
sincronico de dos paratiroides en el contexto
del sindrome de hiperparatiroidismo
familiar-tumor mandibular

An uncommon cause of hypercalcemia:
synchronous carcinoma of two parathyroids
in the context of hyperparathyroidism-jaw
tumor syndrome

Hasta un 5% de los hiperparatiroidismos primarios (HPT) son
hereditarios. La importancia de diagnosticar este tipo de HPT
radica en que tienen presentaciones y asociaciones especiales
y requieren, por tanto, aproximaciones especiales.

Figura 1 Lesion osteolitica correspondiente al fibroma osifi-
cante en la porcion horizontal izquierda de la mandibula, visto
en la radiografia simple de craneo (arriba, flecha) y en la
ortopantomografia (abajo). Ademas se aprecia ausencia de
lamina dura de los dientes.

Varéon de 27 aios remitido por el hallazgo de calcio de
15,6 mg/dl en estudio por astenia, anorexia, pérdida de
peso y disminucion de 5cm en la talla, acompanados en los
Ultimos meses de dolor lumbar. Habia sido estudiado por
presentar una lesion mandibular indolora de meses de
evolucion, cuya biopsia era descrita como «lesion fibro-6sea
del maxilar» (fig. 1). Entre los antecedentes familiares
destacaba que una tia de su madre estaba operada de
tiroides y las paratiroides, y que dos primos de su madre
habian sido intervenidos de HPT (uno de ellos operado
también de un tumor mandibular). Ni su madre ni ningln
otro familiar de la linea materna estaban diagnosticados de
HPT. Presentaba cifosis dorsal, lordosis lumbar y una
tumoracion dura de mas de 3cm en la region laterocervical
derecha, que se extendia retroesternalmente. En la tabla 1
se ven los hallazgos analiticos al ingreso. Se instaurd
tratamiento con sueroterapia y, posteriormente, diuréticos
de asa, y 2 dosis de acido zolendrénico (4 mg i.v, diluidos en
10 ml de suero fisioldgico, pasados en 15 min), manteniendo
niveles de calcio alrededor de 12mg/dl. Se realizaron los
siguientes estudios complementarios:

1. Ecografia cervical: tumoracion hipoecogénica polilobula-
da de 4,5 x 3 x 2,6 cm laterocervical derecha. Adyacente
al lébulo tiroideo izquierdo, otra imagen nodular de 1cm
de diametro. Ambas lesiones eran altamente sugestivas
de adenomas paratiroideos, sin poder descartarse la
posibilidad de carcinoma.

2. Tomografia computarizada cérvico toraco abdominal:
signos de HPT avanzado con gran osteopenia, multiples
aplastamientos vertebrales y fracturas patologicas en las

Tabla 1 Hallazgos analiticos al ingreso
Pardmetro Resultado Concentraciones
Normales
Calcio 15,6 mg/dl 8,1-10,4mg/dl
Fosforo 2,4mg/dl 2,7-4,4mg/dl
Proteinas totales 6,4g/dl 6,0-8,0g/dl
Fosfatasa 4.665 Ul/| 91-258 Ul/L
alcalina
Urea 60 mg/dl 10-50 mg/dl
Creatinina 1,38 mg/dl 0,6-1,2mg/dl
Calcio en orina 826,5mg/24h 100-320mg/
24h 24h
PTHi 2.280 pg/ml 9-78 pg/ml

PTHi: paratirina.
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costillas. Litiasis renal bilateral, sin evidencia de masas
renales.

3. Serie oOsea: lesion osteolitica en la mandibula. Multiples
fracturas costales y del esternén, con engrosamiento de
la pleura subyacente y esclerosis del esqueleto toracico.
Esclerosis irregular de los bordes superior e inferior de los
cuerpos vertebrales («vértebra en jersey de rugby») y
acunamiento de multiples vértebras dorsales y lumbares.
Osteopenia en sal y pimienta del esqueleto pélvico y
femoral proximal.

4. Densitometria 0sea: Z score -2,46 en columna lumbar; Z
score -3,59 en cuello femoral.

Fue sometido a tiroidectomia total mas paratiroidectomia
subtotal (paratiroides inferior derecha e inferior izquierda).
Se confirmo la existencia de un carcinoma en la paratiroides
(CP) inferior derecha de 5 x4 x3cm con infiltracion de
tejidos blandos adyacentes, sin evidencia de metastasis en
ganglios regionales cervicales, asi como un segundo CP en la
glandula inferior izquierda, de 0,8cm. No se evidencio la
presencia de patologia tiroidea.

En el postoperatorio presentd hipocalcemia sintomatica y
prolongada de dificil control, en relacion con el sindrome
del hueso hambriento, a pesar del tratamiento con dosis
altas de calcio y vitamina D. Transcurridos 18 meses desde la
intervencion el paciente tenia calcemias normales pero
seguia precisando tratamiento con calcio y vitamina D,
aunque las dosis se fueron reduciendo progresivamente.

El paciente fue diagnosticado de HPT por CP en el
contexto de un sindrome de HPT familiar tumor mandibular.
El estudio genético del caso indice detecté una mutacion
heterocigota en el exéon 2 del gen HRPT2 (c.165C>A
p.Tyr55X), ya descrita y que puede ser considerada como
responsable de la enfermedad. El estudio de los familiares
nos permitio identificar a varios miembros afectos de HPTy
de algun otro tumor benigno (ningun fibroma osificante ni
lesion renal), hasta ese momento asintomaticos. En varios
familiares asintomaticos el estudio genético esta pendiente
en el momento actual, porque residen en el extranjero. La
historia clinica nos permitio realizar el arbol de la figura 2.

Hasta un 5% de los HPT son hereditarios y se presentan en
el contexto de sindromes endocrinolégicos (neoplasia
endocrina multiple [MEN]1, MEN2A y el sindrome del HPT
familar tumor mandibular [HPT-JT]) o en forma de HPT
hereditario aislado.

El HPT-JT (tumor mandibular) es un trastorno autosomico
dominante de penetrancia incompleta, caracterizado por
desarrollar tumores paratiroideos (con frecuencia, adeno-
mas atipicos o carcinomas), lesiones fibro 6seas (fibroma
osificante) de la mandibula o el maxilar, y una variedad de
lesiones renales (enfermedad poliquistica, hamartomas,
tumor de Wilms). Solo se han descrito unas pocas familias
afectas de este sindrome. El curso clinico del HPT es mas
agresivo que el del HPTP esporadico y frecuentemente se
afectan mas de una glandula paratiroides, de modo
sincronico o asincronico. Algunos autores han descrito una
penetrancia baja del HPT entre las mujeres portadoras’,
hecho que no se confirma en la familia aqui descrita. Se ha
sugerido que la determinacion de la calcemia puede no
tener una sensibilidad del 100% para detectar la presencia
de patologia paratiroidea en los portadores de esta
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Figura 2 Arbol genealogico. La flecha identifica el caso indice.
Las lineas cruzadas identifican a los miembros que han fallecido.
©): pendiente de resultado de estudio genético. ‘¥: pacientes no
estudiados, residentes en el extranjero. Il: 1) Adenosarcoma
endometrial. Il: 2) Carcinoma papilar de tiroides; carcinoma
ductal infiltrante de mama; carcinoma basocelular; miomas
uterinos. Il: 3) Hiperplasia nodular de tiroides. Ill: 1) Adenoma
paratiroideo atipico; hiperplasia nodular de tiroides. Il
3) Carcinoma papilar de tiroides. IV: 1) Dos carcinomas
paratiroideos.
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mutacion, puesto que se han descrito casos de adenomas
atipicos y carcinomas paratioideos en sujetos normocalcé-
micos?. El tratamiento quirtrgico del HPT en este contexto
puede consistir en la reseccion de la/s glandula/s clara-
mente aumentadas de tamano, si bien se recomienda
explorar las 4 paratiroides®. Si se sospechase la presencia
de un carcinoma se ha recomendado la realizacion de
reseccion en bloque mas lobectomia ipsilateral mas resec-
cién de los tejidos adyacentes®. Hasta un tercio de los
pacientes tienen fibromas osificantes de mandibula, que
aparecen generalmente en la adolescencia, son histologica-
mente distintos de los tumores pardos del HPT y no
desaparecen tras la curacion del HPT. Ademas de la
asociacion con lesiones renales (hamartomas, quistes
renales y tumor de Wilms), se ha sugerido que otros tumores
(pdlipos uterinos, adenocarcinoma de colon, carcinoma
papilar de tiroides y adenomas tiroideos) pueden formar
parte del sindrome HPT-JT?. De hecho nosotros encontramos
en nuestros pacientes una alta incidencia de otros tipos de
tumores. También se ha descrito la asociacion de tumores no
paratiroideos benignos y malignos (cancer de mama,
lipomas, cancer colorectal, cancer papilar de tiroides,
melanomas y angiomiolipomas) en pacientes con HPT
familiar aparentemente aislado®.

Alrededor del 1-2% de los casos de HPT esporadicos se
deben a un CP”8. El CP tiene mayor incidencia en
determinados HPT hereditarios; en el sindrome HPT-JT
hasta el 15% de los casos de HPT se deben a CP. Las
mutaciones inactivadoras del gen supresor de tumores
HRPT2 tienen un papel central en la patogenia de los CP,
tanto esporadicos como en el contexto del sindrome de
HPT-JT®'° y también se han descrito en alguna familia con
HPT familiar aparentemente aislado®®. Diversos estudios
evidencian una alta especificidad y sensibilidad de las
mutaciones de este gen para el diagnostico de carcinoma,
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lo que lo convierte en un test potencial en el diagnostico
diferencial de neoplasias paratiroideas atipicas, con histo-
logia equivoca o no concluyente. Las mutaciones somaticas
de otros genes también podrian jugar un papel en la
patogénesis del CP. La hipercalcemia es la causa principal
de morbilidad y mortalidad por carcinoma de paratiroides.
El diagnostico de carcinoma no suele estar disponible antes
de la cirugia. El diagnéstico histologico es a menudo dificil.
El tratamiento de eleccion del CP es la cirugia. Los
tratamientos no quirtrgicos del CP tienen resultados
decepcionantes. Las recurrencias o metastasis también se
pueden tratar quirrgicamente, a menudo con fines palia-
tivos con el objetivo de controlar la hipercalcemia. El
cinacalcet puede ser eficaz para reducir el calcio sérico en
este contexto''. El CP suele ser un tumor de crecimiento
lento, pero alrededor de un tercio de los pacientes
presentan un curso rapidamente progresivo. Es frecuente
el desarrollo de recidiva local en el cuello después de la
cirugia aparentemente exitosa.

En resumen, presentamos una nueva familia afecta del
sindrome HPT-JT. A diferencia de otras familias previamente
descritas, nosotros no encontramos una baja penetrancia
del HPT entre las mujeres afectas. Si hemos encontrado alta
incidencia de otra serie de tumores benignos y malignos en
los afectos de mas edad.
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Aparicion de diabetes mellitus tipo 1
durante el tratamiento con interferoén alfa:
dos casos clinicos

Type 1 diabetes developing during
alpha-interferon therapy: Report of two cases

Los interferones (IFN) son glucoproteinas con efectos anti-
virales, antiproliferativos e inmunomoduladores. El alfa-IFN
se emplea en el tratamiento de la hepatitis cronica B (VHB) y
C (VHQ), la leucemia de las células peludas y el sarcoma de
Kaposi.

Esta bien documentado que el tratamiento con o-IFN
puede producir efectos adversos, principalmente relacio-
nados con la dosis total (>200MU) y la duracion de la
terapia (>16 semanas). Se han observado diferentes

complicaciones autoinmunes, incluyendo enfermedades
endocrinologicas, como las tiroidopatias o la diabetes
mellitus (DM) 1. Desde 1985 en que se describi6 el primer
caso de hipotiroidismo asociado a «-IFN, la induccion de
enfermedades tiroideas autoinmunes ha sido ampliamente
estudiada. En cambio, tras la primera descripcion de DM1
asociada a IFN en 1992, los casos descritos son pocos. Se ha
postulado que este podria ser un factor precipitador de la
respuesta inmune celular de tipo Th-1, que contribuiria al
desarrollo de DM1 por activacion de los linfocitos CD4 y
destruccién de la célula beta?.

Describimos dos pacientes que desarrollaron DM1 durante
el tratamiento con «-IFN por una hepatitis cronica por VHC.
La primera era una mujer de 44 afos sin historia familiar de
DM que fue diagnosticada de VHC (genotipo 1) tras multiples
transfusiones sanguineas en el periodo posparto. Los valores
de glucemia basal (GB) fueron normales hasta un afo previo
al inicio del tratamiento con «-IFN. En 2006, al iniciar
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