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RESUMEN

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una afeccidn producida por el exceso de secrecién de hormona
paratiroidea a partir de glandulas paratiroides que funcionan autarquicamente. Constituye la causa mas
comun de hipercalcemia en la poblacion. Por su embriologia, las paratiroides son glandulas que pueden
tener localizaciones ectdpicas de forma frecuente. El HPTP se presenta en forma esporddica en el 90%
de los casos, resultante en general de un adenoma Unico con expansiones monoclonales de una estirpe
celular Unica. Menos frecuentemente (2-15%), se asocia con un segundo adenoma funcionante. La forma
familiar (10%) se asocia a sindrome de neoplasias enddcrinas mdltiples (NEM) como NEM 1y NEM 2A.
Se presenta un caso de adenoma paratiroideo doble, con el segundo adenoma paratiroideo localizado
en el mediastino, describiéndose los estudios preoperatorios y de localizacién glandular, asi como los
hallazgos operatorios.

ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a condition, caused by excessive secretion of parathyroid
hormone because of autonomously functioning gland. It is the most common cause of hypercalcemia in
the population. Due to their embryology, parathyroid glands frequently present ectopic locations. In 90%
of the cases, PHPT occurs sporadically, generally resulting from a single adenoma with monoclonal
expansions of a single cell line. Less frequently (2-15%) they are associated with a second functioning
adenoma. The familial form (10%) is associated with multiple endocrine neoplasm (MEN) syndrome, such
as MEN 1 and MEN 2A. A case of double parathyroid adenoma is presented, with the second parathyroid
adenoma located in the mediastinum, describing the preoperative and glandular location studies, as well
as the operative findings.
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Hiperparatiroidismo primario por adenoma paratiroideo doble con glandulas paratiroides eut6pica y ectépica

INTRODUCCION

Por el desarrollo embriolégico de las paratiroides, se
pueden encontrar glandulas ectdpicas en diferentes
sectores del cuello y del mediastino®?, lo que hace
que ubicarlas constituya un desafiol. El
hiperparatiroidismo  primario  (HPTP)  suele
originarse en adenomas Unicos Y,
excepcionalmente, en mds de una glandula. Un
doble adenoma (con una glandula eutdpica y una
mediastinal) es muy infrecuente?, causando HPTP en
1-8% de los casos*®.

Los pacientes suelen presentarse con astenia, litiasis
renal, pancreatitis, gastritis y sindrome ulceroso,
osteoporosis, entre otros. En los estudios
complementarios se observan hipercalcemia,
hipofosfatemia y parathormona (PTH) elevada®’.
Los métodos mas especificos de localizacidén
glandular preoperatoria son el centellograma con
tecnecio metoxiisobutilisonitrilo (sestamibi o MIBI)
y la tomografia por emisién de positrones con fldor
colina (PET/TC colina)®. La exéresis quirurgica es el
tratamiento de eleccion?®. El objetivo de este
trabajo es reportar un caso de una patologia poco
frecuente, con doble adenoma, uno con localizacién
eutdpica y otro con localizaciéon ectdpica.

REPORTE DE CASO CLiNICO

Paciente femenina de 53 afos, remitida con
diagndstico de HPTP esporadico no asociado a
neoplasia enddcrina multiple (NEM). Presentaba
hipercalcemia, osteopenia, artralgias, mialgias,
hipotiroidismo por tiroiditis autoinmune vy litiasis
renal.

Se efectué densitometria 6sea, que mostrd
osteopenia en raquis, antebrazos y cuello de
fémures derecho e izquierdo (T Score de -2,0, -2,0,
-1,3 y —1,2, respectivamente). La ecografia renal
sefialaba litiasis pielocalicial derecha (10 x 9 mm).
También se detectd: calcemia total de 10,6 mg/dl
(VN: 8,4-10), PTH 210 pg/ml (VN: 15-65) y calcio
idnico de 1,44 mmol/l (VN: 1,09-1,30); eutiroidea,
con 100 upg/dia de levotiroxina, anticuerpo
antitiroperoxidasa (ATPO) 358 U/ml (VN: <5 Ul/ml),
y funcidn renal normal.

La ecografia cérvico-tiroidea mostré glandula
tiroidea eutdpica, multinodular, micronolulillar
bilateral. En el tercio inferior del I6bulo derecho se
evidencié imagen nodular (12 x 10 mm) compatible
con paratiroides derecha. El centellograma MIBI
informé formacion con alta probabilidad de
adenoma/hiperplasia de paratiroides en sector
posterior de I6bulo tiroideo derecho e imagen cerca
del opérculo toraxico izquierdo (figura 1).

Se solicitaron estudios prequirdrgicos de rutina
(exdamenes de laboratorio, electrocardiograma y
radiografia de térax) y PET/TC colina para mejor
objetivacion del opérculo tordcico. En este ultimo se
observé una imagen derecha retrotiroidea, cercana
al polo inferior, y otra imagen en mediastino
superior izquierdo, 5 cm por debajo del reborde
clavicular izquierdo (figura 2).
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Figura 1. Centellograma MIBI, fases temprana y tardia.

PET/TC Colina

Paratiroides
Opérculo toraxico

PET/TC Colina

Figura 2. Tomografia por emisidn de positrones con fltor
colina.

Se intervino quirdrgicamente, con abordaje cervical
por cervicotomia transversa, y se constatd tiroides
con patron multinodular bilateral debido a tiroiditis
de Hashimoto, con nddulos sélidos mayores a 0,5
cm. Se realizd tiroidectomia, y la congelacion
anatomopatoldgica confirmd tiroiditis. A nivel
retrotiroideo  derecho se localizaron dos
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paratiroides: una superior, de aspecto normal, que
se dejo in situ, y una inferior de 2 cm de diametro
que se resecd y cuya congelacion confirmé adenoma
paratiroideo. En la diseccién mediastinal, por debajo
de la articulacidon esternoclavicular, se encontro el
segundo adenoma paratiroideo, confirmado por la
biopsia por congelacién (figuras 3ay 3b). La paciente
evolucioné sin complicaciones, y fue externada a las
24 horas normocalcémica.

Paratiroides izquierda
mediastinal

Figura 3. (a) Paratiroides derecha. (b) Paratiroides
ectoépica izquierda.

La anatomopatologia diferida informd tiroiditis
linfocitaria  multinodular 'y dos lesiones
circunscriptas, encapsuladas, conformadas por
células principales y oxifilicas, sin signos de atipia:
adenoma paratiroideo derecho (1,8 x 1,9 cm) vy
adenoma paratiroideo (2 x 1,9 cm) con remanente
vestigial timico en su periferia (figura 4).
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Figura 4. Paratiroides mediastinal 25x. Timo 100x
(hematoxilina-eosina).

Declaracion sobre aspectos éticos

Este estudio adaptd las normas establecidas en la
Declaraciéon de Helsinki de 1975. Se presentd el
consentimiento informado y se protegié el bienestar
e integridad de la participante a través de la

confidencialidad y el derecho a la no participacidn,
retiro y devolucidn de resultados. La paciente dio su
consentimiento informado para la publicacion de
datos de su historia clinica, asi como de imagenes de
sus estudios. La investigacién fue avalada por el
Comité de Etica del Hospital Privado Modelo de
Vicente Lopez (01-2020).

DISCUSION

Historicamente se consideré6 al HPTP como
uniglandular y al hiperparatiroidismo secundario
como hiperplasia multiglandular. En 1947, MandI®
describié los adenomas paratiroideos dobles, con
una incidencia de 2-15% sobre el total de los HPTP.
No resulta facil diferenciar una glandula aumentada
de tamafio de una adenomatosa, y también es dificil
para el patdlogo distinguir entre adenoma e
hiperplasia. Se considera a los adenomas como una
neoplasia monoclonal®®?,

Habitualmente, las glandulas paratiroideas son
cuatro (80-90% de los individuos); sin embargo, el
numero puede ser mayor (14%) o menor (0,5-
6%)%11. En el HPTP el crecimiento de las gldndulas
paratiroideas es auténomo, afectando mas
frecuentemente una glandula, o infrecuentemente
dos, de forma irreversible!?. Se describen dos
efectos moleculares en los adenomas del HPTP%:

1) Inversién del gen de la ciclina D1 (induce la
sobreexpresion de ciclina D1, forzando la
proliferacién celular).

2) Mutaciones NEM-1, encontradas mas
usualmente en adenomas espordadicos y en
los familiares.

La hiperplasia paratiroidea comienza de manera
difusa, reversible si se corrige la alteracidn inicial; si
esta persiste, se produce una mutacién genética que
genera nodularidad, proliferacién celular vy
autonomia glandular!®. Macroscdpicamente, las
glandulas se observan aumentadas de tamafio.
Microscépicamente, los adenomas suelen ser
capsulados con predominio de proliferacion de
células principales, distribucién difusa o nodular,
aisladas células oxifilicas y escasos adipocitos®2.
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Clinicamente, resulta casi imposible diferenciar un
adenoma Unico de un adenoma doble. Algunos
autores postulan que el adenoma doble es mas
frecuente en mujeres en la quinta/sexta década de
lavida, y se asociaria con mayor sintomatologia ésea
y muscular, y PTH mas elevada que la hallada en los
adenomas unicos*. La hipercalcemia en los
adenomas dobles seria més estable, con incremento
lento, a diferencia de las hiperplasias o los
carcinomas paratiroideos?®.

Debido a la embriologia de las paratiroides, la
principal dificultad que presenta la cirugia radica en
la diversidad de su ubicacién. Las glandulas
superiores, originadas de la cuarta bolsa faringea,
migran adheridas a la tiroides; por esta razén es mas
frecuente encontrarlas en su cara posterosuperior.
El timo y las paratiroides inferiores se originan de la
tercera bolsa faringea. Por este motivo, pueden
localizarse desde la bifurcacion carotidea hasta la
parte lateral e inferior de la tiroides. Este recorrido
embriolégico determina mayor posibilidad de
localizaciones ectdpicas?®.

Las glandulas paratiroideas superiores se localizan
en la mitad superior del tercio medio de la glandula
tiroides (83% de los casos) y en el tercio superior (9%
de los casos). Algunos autores las citan en la unién
cricotiroidea (77% de los casos) y en el tercio
superior, sobre la cara posterior de la glandula
tiroides (22% de los casos) y siempre mas
dorsalmente que las inferiores'’. Las glandulas
paratiroideas superiores ectépicas se ubican por
debajo de la bifurcaciéon carotidea, en direcciéon
inferoposterior, hacia el mediastino
posterosuperior, en el espacio retrofaringeo y
traqueoesofagicol’. Las paratiroides inferiores se
encuentran cercanas a la region posterolateral de la
tiroides, en el origen de la arteria tiroidea inferior
(77% de los casos) y cercanas al polo inferior tiroideo
(13% de los casos). El resto se hallan en el timo o a
lo largo del recorrido embrioldgico, desde el angulo
mandibular hasta el pericardio®’ (figura 5).

Debido al tamafio de las paratiroides y su ubicacién
y numero variables, la localizacién suele ser
dificultosa en manos no experimentadas. La
presencia concomitante de patologia tiroidea
dificulta la diferenciacién entre un nédulo tiroideo y

una glandula paratiroidea patoldgica, lo que da lugar
a falsos positivos'®?,

Entre los estudios de localizacidén utilizados, sin
mencionar la ecografia (actualmente rutinaria y
operador dependiente), se cita el centellograma
MIBI. El tejido paratiroideo tiene mucha densidad
mitocondrial, y el tecnecio metoxiisobutilisonitrilo
(sestamibi o MIBI) se acumula en las mitocondrias
por ser lipofilico y especialmente en las células
oxifilicas de los adenomas paratiroideos?!. Esto
resulta en una limitante del estudio ya que otros
tejidos captantes, como adenomas tiroideos,
pueden resultar en falsos negativos?*?. La
sensibilidad del método es del 60-90%, y la
especificidad es del 30%2.

Vaina carotidea

Superiores
habituales <

Intratiroidea

Inferiores
habituales

Retroesofégica

Intratimicas

OEctépicas

Posibles localizaciones de las glandulas paratiroid

Figura 5. Localizacidn eutdpica y ectdpica de las glandulas
paratiroides. Fuente: tomado y modificado de Netter et
al'8.

La PET es un método de diagndstico no invasivo
basado en imagenes tomograficas que se obtienen
del rastreo de is6topos emisores de positrones de
vida media ultracorta administrados al paciente. El
equipo mide la actividad metabdlica y detecta Ila
distribucién tridimensional del radiofarmaco usado.
Los detectores generan una imagen al captar los
fotones que emite el paciente, los cuales resultan de
la aniquilacién del positron emitido por el
radiofarmaco y el electrén que produce el cuerpo
humano.
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La fosfatidilcolina interviene en la sintesis de la
membrana celular, y ciertos tejidos, especialmente
los tumorales, presentan una alta tasa metabdlica
en la membrana celular. Este radiofarmaco fue
reportado como util para las glandulas paratiroideas
luego de que incidentalmente se descubriera una
hiperplasia paratiroidea en un paciente con un
cancer de prdstata®, y se ha reportado que ingresa
a las células por difusién facilitada a través de los
canales transportadores®®. El incremento de la
proliferacién celular y del metabolismo en las
hiperplasias aumentaria la absorcién de colina, la
cual, por la fosforilacidon de la colina kinasa, queda
atrapada en los fosfolipidos de la membrana,
formando la fosfatidilcolina. Basado en el
mecanismo de acciéon de la colina, el 18F-
fluorocolina resultaria entonces un analogo de la
colina, Util para la evaluacién de las paratiroides?>.
La 18F-fluorocolina emite un positrén con una vida
media de 109,7 min y una energia de 1.656 MeV.
Ademas, se metaboliza y elimina por excrecién
urinaria®. La sensibilidad es del 92%, y la
especificidad para detectar glandulas paratiroideas
anémalas es del 80%%%2’.

Existen diferentes técnicas para identificar la
presencia de glandulas paratiroideas en el
intraoperatorio. Se han utilizado luz cercana al
infrarrojo, colorantes fluorescentes, azul de
metileno, acido aminolevulinico o verde de
indocianina y la sonda gamma camara®. No
obstante, ninguno es mas sensible que |la
experiencia del cirujano®. La determinacion de PTH
intraoperatoria (PTHio) es util para predecir el éxito
de la paratiroidectomia en el HPTP si los niveles de
PTHio descienden un 50% respecto al basal, pero no
es Util para la localizacién glandular®3°,

Los estudios de localizacién preoperatoria son
importantes para facilitar la ubicacién y disminuir el
tiempo operatorio. Sin embargo, ninguno de los
estudios disponibles en la actualidad (ecografia,
tomografia computada, resonancia magnética
nuclear, centellograma MIBI y PET/TC colina)
poseen la sensibilidad suficiente para ser utilizados
como unico método diagndstico, por lo que se
aconseja combinarlos con el juicio de un cirujano
experimentado23°,

CONCLUSION

El HPTP es generalmente ocasionado por un
adenoma Unico, pero no es infrecuente el hallazgo
de adenomas multiples. En éstos ultimos, la clinica
es inespecifica, y los métodos mas especificos de
localizacién glandular preoperatoria
—centellograma MIBI y PET/TC colina— no tienen
mayor sensibilidad que la exploracién cervical por
un cirujano experimentado.
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