PRESENTACION DE CASOS

Doble adenoma de paratiroides como
presentacion de hiperparatiroidismo primario
y detalles de su tratamiento

Double parathyroid adenoma as presentation of
primary hyperparathyroidism and details of its

treatment.

DaNieLa CAceres, CEsAR AugusTO RESTREPO * MANizALES (CoLOMBIA)

Resumen

Histdéricamente el hiperparatiroidismo primario ha sido una patologia caracterizada por el ha-

llazgo de un adenoma paratiroideo; sin embargo, el diagndstico a la luz de un doble adenoma, ha
permitido abrir la discusion frente a una nueva forma de presentacion, con diferentes implicaciones
clinicas que hacen necesaria la participacién coordinada del grupo de profesionales involucrados
tanto en el escenario clinico como quirtirgico, y que permitan enfrentar este reto diagndstico con
el mejor conocimiento y los recursos disponibles. Presentamos el caso de una paciente en quien
tras una larga historia de episodios de urolitiasis, se logré identificar dos adenomas paratiroideos
que no respondieron al manejo con dosis altas de cinacalcet pero con un resultado exitoso tras el
manejo quirdrgico. (Acta Med Colomb 2016; 41: 198-201).
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Abstract

Historically primary hyperparathyroidism has been a condition characterized by the finding of
a parathyroid adenoma; however, diagnosis in the presence of a double adenoma has opened the
discussion against a new form of presentation with different clinical implications that require the
coordinated participation of the group of professionals involved in both the clinical and surgical
settings that allow face this diagnosis challenge with the best knowledge and available resources.
The case of a patient in whom after a long history of episodes of urolithiasis was possible to identify
two parathyroid adenomas that did not respond to treatment with high doses of cinacalcet but with a
successful outcome after surgical management, is reported. (Acta Med Colomb 2016; 41: 198-201).
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Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es en la actua-
lidad el tercer trastorno endocrino mds comin y con mayor
incidencia en las mujeres posmenopdusicas (1, 2) caracteri-
zado por exceso en la produccién de hormona paratiroidea
por una o mas glandulas paratiroides, dando como resultado
un aumento del calcio en el organismo (1). El espectro de
presentacion clinica es amplio incluso cursando asintoma-
ticos algunos pacientes. Cldsicamente desde sus primeras
descripciones el trastorno subyace en un adenoma solitario
benigno en 80- 85% de los casos, 10- 15% corresponde a
hiperplasia de las glandulas paratiroides que puede estar
asociada con sindromes familiares como la neoplasia en-
docrina maltiple (MEN 1, MEN 2) y tan s6lo menos de 1%
representan los casos raros de cdncer de paratiroides (3).
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La discusion acerca de la presentacion de esta patologia
con doble adenoma paratiroideo viene de larga data con
multiples publicaciones hasta la actualidad que exponen
claramente los grupos a favor y en contra de este hallazgo.
Wang y Reider en 1977 escribieron: “Los llamados doble
adenomas, si en verdad existen, son extremadamente raros,
y no hemos encontrado un solo caso desde 1958 (4). Cope
en 1978 describi6 el adenoma solitario como una hazafia
bioldgica considerando simultdneamente un segundo ade-
noma algo poco probable (5). Es por ello que desde décadas
atrds los estudios han intentado despejar las dudas, uno de
ellos mediante la identificacién en una amplia poblacién de
los posibles nédulos problema y su extirpacién, logrando
apoyar la idea durante el seguimiento de que es un hallazgo
infrecuente pero real, y que la excepcién a la regla son los
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pacientes con hiperparatiroidismos familiares o MEN (6). Lo
expuesto anteriormente ha motivado la realizacién de este
reporte de caso buscando dar a conocer las implicaciones
mds relevantes de este tipo de presentancién en el HPTP.

Descripcion del caso

Paciente de 61 afios vista por primera vez en la consulta de
nefrologia en el aio 2013, tras una larga historia de episodios
de urolitiasis a repeticiéon con primer episodio ocho afios
atrds y manejo por parte de urologia con litotomia, litotripsia
y colocacidn de catéter doble J en uréter izquierdo durante
tres meses. En tomografia de abdomen computarizada se
informa: rifién izquierdo hidronefrético y gran célculo en
pelvis renal derecha. Al momento de la consulta con reciente
implantacién de catéter doble J en uréter derecho. Remiten
por deterioro de la funcién renal global y severo compromiso
del rifién izquierdo. Se destacan dentro de sus antecedentes
personales hipertension arterial de aproximadamente 20 afios
de evolucién y de dificil manejo, prediabetes, dislipidemia,
pancreatitis crénica, osteoporosis, fibromialgia, hipertrofia
ventricular izquierda y enfermedad arterial coronaria de dos
vasos, tratada con angioplastia y stents medicados en la des-
cendente anterior, y primera diagonal. La terapia farmacol6gica
que venia recibiendo inclufa losartan, metoprolol, amlodipi-
no, furosemida, atorvastatina, carbonato de calcio 600 mg +
vitamina D 200 Ul/d{a, risedronato sédico 150 mg cada mes,
fluoxetina, dcidos grasos omega 3, glucosamina, omeprazol,
ASA, clopidogrel, metformina y mutivitaminico (Centrum®).
Al examen fisico se observaba consciente, hidratada, sin
alteraciones de importancia, con cifras tensionales contro-
ladas, ausencia de hipotension. En los estudios realizados se
documentd creatinina sérica: 1.05 mg/dL, tasa de filtracién
glomerular calculada por MDRD 54 ml/minuto, glucemia en
ayunas: 103 mg/dL, examen de orina: pH: 5.0 densidad: 1.030
proteinas: 30 mg/dL, leucocitos: 10-12 por campo, hematies:
8-10 por campo. Ecografia renal: rifion derecho con leve
aumento del tamafo y presencia de imagen hiperecogénica en
polo inferior, rifién izquierdo con ligera disminucién del ta-
maio, pérdida de la diferenciacién corticomedular y aumento
de la ecogenicidad. Se decidid iniciar un nuevo plan de estu-
dios para aclarar en primera instancia el origen de la litiasis
y surepercusion en la funcion renal. Se realizé gammagrafia
estatica con DMSA en la que se informo rifién izquierdo de
pequeiio tamafio, hipocaptante, con adelgazamiento del polo
inferior, rifién derecho con forma, tamafio y captacion paren-
quimatosa normales. Gammagrafia de filtraciéon con DTPA:
perfusidn renal sincrénica pero asimétrica, siendo menor en
el rifién izquierdo, con severo retardo en la incorporacién y
eliminacion del trazador con una filtracion de 11 mL/min,
curva radiorrenogréfica disminuida de amplitud y aplanada
en sus tres fases. Rifién derecho con filtrado glomerular de
44 ml/min sin alteraciones en los pardmetros evaluados.
Tasa de filtracion glomerular total 55 mL/min. Los exa-
menes de laboratorio evidencian calcio sérico en: 13.7
mg/dL (VR: 8.7-104), fésforo 2.3 mg/dL (VR: 2.4-4.1),
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PTH 189 pg/mL (valor normal esperado para su TFG
hasta 70 pg/mL), niveles de 25 (OH) D3 insuficientes:
15 ng/mL (VR: 30-50), 4cido drico sérico: 7 mg/dL
(VR:3.5-7.2),calcio en orina de 24 horas: 271 mg/24 horas
(VR: 100-300, 0 4 mg/kg/dia), (niveles normales explicables
por los valores bajos de 25(OH)D3), 4cido trico en orina
de 24 horas: 399 mg (VR: 250-750), fésforo en orina de
24 horas: 440 mg (VR: 400-1300), oxalato en orina de 24
horas: 34 mg (VR: hasta 45), citrato en orina de 24 horas
158 mg (VR: 280-1.240), depuracién de creatinina en orina
de 24 horas: 55 mL/min, colesterol total 198 mg/dL (VR:
110-200), triglicéridos 191 mg/dL (VR: <150),ALT 126 U/L
(VR: hasta40),AST 57 U/L (VR: hasta 40), fosfatasa alcalina
97 U/L (VR: hasta 170), potasio 4,6 mEq/L (VR: 3.60-5.10),
sodio 142 mEq/L (VR: 136-144), TSH 5,08 (VR: 0.4-4.2),
T4 libre 1,04 mUL/mL (VR: 0.4-6), glicemia en ayunas
97 mg/dL (VR: 70-100), hemoglobina glucosilada 5.8%
(VR: <5.7) y hemograma dentro de limites normales. El es-
tudio fisic-quimico de los cdlculos renales fue 100% positivo
para oxalato de calcio. Se considerd en primera instancia
que la hipercalcemia y litiasis renal eran un efecto colateral
del consumo de calcio mds vitamina D, retirindose esos
medicamentos. Por antecedente de pancreatitis cronica se
penso también en hiperoxaluria crénica y por confirmacién
de enzimas hepiticas elevadas se indicé la suspensién de
atorvastatina, risedronato. Se solicitd ecografia de cuello en
la que se informa en gldndula paratiroides superior derecha
imagen compatible con adenoma, dimensiones 16.9 mm
x 7.1 mm x 21 mm (volumen calculado de 1319 mm?) en
gldndula paratiroides inferior izquierda también imagen de
aspecto nodular, dimensiones 15.3 mm x 7.1 mm x 22.6 mm
(volumen calculado 1285 mm?).

Referia en las tltimas consultas calambres musculares
de predominio nocturno casi a diario, y dolor precordial
que se intensificaba con el esfuerzo, de caracteristicas
anginosas. Se considerd por los hallazgos de laboratorio e
imagenoldgicos cuadro compatible con hiperparatiroidismo
primario con doble adenoma paratiroideo, por lo que se
indicé practicar paratiroidectomia bilateral. Sin embargo
ante una clinica sugestiva de dolor tordcico anginoso se
opto por practicar primero un nuevo cateterismo cardiaco.
Para el tratamiento de la hipercalcemia crénica secundaria al
hiperparatiroidismo se decidi6 la prescripcion de cinacalcet
(calcimimético), a una dosis inicial de 30 mg/dia, escalando
en cada consulta mensual hasta una dosis de 180 mg, la
cual no tolerd la paciente por presentar nduseas, vomitos,
estado depresivo, alucinaciones, pesadillas y despertares
nocturnos. La funcién renal permanecié estable durante
el tratamiento, pero los niveles de calcio sérico no dismi-
nuyeron en forma significativa a pesar de las dosis altas
de cinacalcet, optdndose por una dosis de mantenimiento
de 90 mg. Se realizé nuevo cateterismo cardiaco previa
nefroproteccion, en el que no se evidencié estenosis de los
stents, ni otras dreas de obstruccién coronaria. Anestesia y
cirugia de cuello aceptaron la cirugfa, practicindose el pro-
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cedimiento quirdrgico sin complicaciones, Se describe en el
récord quirdrgico realizacién de paratiroidectomia superior
derecha e inferior izquierda. Reporte anatomopatoldgico:
Descripcién macroscopica: se reciben dos especimenes,
el primer fragmento irregular rotulado adenoma que mide
1 x 0.8 x 0.3 centimetros, el segundo rotulado adenoma
pesa 2 gramos, mide 1.8 x 1 x 1 centimetros. Descripcién
microscépica: dos lesiones tumorales encapsuladas, hiperce-
lulares y homogéneas, conformadas por células principales y
algunas oxifilicas rodeadas de una delicada red capilar, no se
identifica invasién capsular ni atipia. Hallazgos compatibles
con dos adenomas paratiroideos.

En posterior control con nefrologia con normalizacién
de PTH, calcio y fésforo (Tabla 1).

Discusion

El concepto de hiperparatiroidismo primario (HPTP) y
un sélo adenoma hiperfuncionante se mantuvieron hasta
que Albright et al en 1934 y 1938 describieron la hiperpla-
sia de gldndulas paratiroideas (7, 8). Posteriormente, por
primera vez en 1947 se describié por Mandl F los dobles
adenomas paratiroideos (9), con series cldsicas de pacientes
con diagndstico de HPTP que documentan una incidencia
del 2 - 15%, en contraste con 87-91% con evidencia de un
solo adenoma, y el porcentaje restante correspondiendo a
hiperplasia de las cuatro glandulas y carcinoma (10). Es por
esta importante diferencia de presentacion y otras implica-
ciones clinicopatoldgicas que desde el pasado ha existido
la controversia de si realmente el HPTP puede presentarse
con compromiso multiglandular dentro de un espectro de
alteraciones en el que las gldndulas adenomatosas e hiper-
plasicas no se pueden distinguir sélo por caracteristicas
morfolégicas, siendo la Unica alternativa el reporte anato-
mopatolégico al que deberfan ser llevado solo las glandulas
agrandadas, debido a que, por si solas, las anormalidades
microscépicas son poco fiables, por también estar presentes
en individuos eutiroideos (11). Desde hace tres décadas el
doble adenoma paratiroideo fue descrito por algunos autores

como una entidad clinica independiente, incluso conside-
rando que se trataba de una hiperplasia glandular asimétrica
(4,12). Los estudios han buscado darle fin a la controversia
resaltando la importancia en la habilidad del cirujano para
la identificacién de las lesiones y la experiencia del pato-
logo para la caracterizaciéon adecuada del tejido evitando
asi sobrediagndsticar los adenomas; es por ello que se han
aplicado criterios histoldgicos para clasificar las lesiones
entre adenoma e hiperplasia, sin embargo, continda siendo
una tarea dificil por lo que se han centrando entonces los
esfuerzos en determinar la clonalidad de las lesiones, siendo
los adenomas una neoplasia monoclonal (13). A pesar de
que ahora tenemos mejor comprension de esta patologia,
surgen todavia cuestionamientos acerca de las implicaciones
clinicas y el manejo de pacientes con dobles adenomas de
paratiroides, considerando que hay controversia en relacion a
si son o no clinicamente indistinguibles de los pacientes con
adenoma solitario o hiperplasia. Tezelman y cols estudiaron
416 pacientes con HPTP de los cuales 49 correspondieron a
dobles adenomas y que al caracterizarlos correspondieron a
pacientes mayores, con mayor debilidad muscular o dolor
6seo y PTH preoperatoria mds elevada en comparacién con
los que tuvieron adenomas solitarios (14). Posteriormente,
otro estudio informé datos similares dentro de los que se
destacan mayor incidencia en pacientes mayores de 60 afios,
sintomadticos en su totalidad y con desarrollo de enfermedad
mds grave, con niveles preoperatorios de paratohormona
(PTH) y peso del tumor significativamente mayores, sin di-
ferencias en los niveles de calcio sérico (15). Otros estudios
han intentado reproducir dichos hallazgos sin éxito (13,16).
En cuanto al manejo, ya estd claramente establecido que la
paratiroidectomia es el inico tratamiento curativo (17). Un
estudio retrospectivo publicado recientemente que incluy6
1402 pacientes, de los cuales 9% fueron identificados con
doble adenoma, report6 un éxito de 98.4% con el manejo
quirdrgico en manos de un cirujano experto, sin embargo, en
los casos de dobles adenomas las tasas de HPTP persistente
y recurrente fueron significativamente mayores (18), 1o que

Tabla 1. Evolucion de paraclinicos y tratamiento de paciente con doble adenoma paratiroideo. Dos adenomas paratlroideos; 1: volumen de 16.9x7.1x21=1319 mm’ posterosuperior, el 2: con

153 x 7.1 x 22.6 = 1285 mm’ anteroinferior.

Fecha inicio | Calcio Faosforo ALT AST F. Alcalina PTH 25(0OH)D | Creatinina TFG Conducta
Nov-13 13.7 23 128 57 97 189 15 1.05 54 Se inicia cinacalcet 60 mg/dia
Jan-14 12,5 22 143 60 mg/dia
Mar-14 12,5 2.8 65 35 214 19.8 60 mg/dia
Jun-14 113 25 156.5 1.12 49 Se aumenta a 120 mg/dia
Jul-14 124 3 209 222 Se aumenta a 180 mg/dia
Nov-14 124 29 44 28 Se reduce a 120 mg/dia
por efectos colaterales
Mar-15 122 237 84 310 1.02 55 Se reduce a 90 mgs/dia por persistencia
de efectos colaterales
May-15 se practico paratiroidectomia bilateral 11 mayo 2015 Se suspende cinacalcet
May-15 | 10.07 3.6 | | | | 10 | | | |
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no coincide con los resultados de Tezelman y cols. donde
las tasas de recurrencia fueron igualmente bajas después
del manejo (14). Si tomamos la evidencia que afirma que
los pacientes con un s6lo adenoma y los que cursan con
doble adenoma son clinicamente indistinguibles, debemos
optar entonces como clinicos, por una mejor caracterizacion
preoperatoria intentando disminuir el porcentaje de las
mencionadas tasas de recurrencia.

Se dispone en la actualidad de herramientas no inva-
sivas como ultrasonografia de cuello de alta resolucién
y la gammagrafia con sestamibi marcado con Tc -99, sin
embargo, no hay evidencia suficiente de su precision en
pacientes con diagndstico de doble adenoma. Un estudio
tuvo como objetivo evaluar la utilidad de estas dos pruebas
en la localizacion preoperatoria de las lesiones, los resul-
tados concluyeron que la precision de ambas es mucho
menor en pacientes con multiples glandulas anormales,
sugiriéndose que el monitoreo intraoperatorio de PTH, en
el cual se espera una disminucién de 50% del valor PTH
con respecto al tomado previamente, podria generar menos
requerimientos de exploracién bilateral (19). Sin embargo,
nuevas dificultades surgen en los pacientes con enfermedad
multiglandular debido a que algunos autores han descrito
poca utilidad del monitoreo intraoperatorio de PTH en un
porcentaje importante de este grupo de pacientes (20, 21),
lo que justificaria la exploracion bilateral como el procedi-
miento estdndar debido a que siempre existird el riesgo de
pasar por alto una lesion del lado contralateral que ha sido
reportada en 55% de pacientes con doble adenoma (14). Por
ello, a pesar de que el panorama resulte dificil parece que si
logramos correlacionar apropiadamente los hallazgos de las
pruebas preoperatorias con el nivel de PTH intraoperatoria se
pueden llegar a identificar hasta 80% de los doble adenomas
de paratiroides (19).

En pacientes no candidatos a cirugia, o mientras se
compensan para la misma se ha propuesto la utilizacién de
cinacalcet (para el control de la hipercalcemia), un medica-
mento que actia sobre el receptor allosterico del calcio en las
glandulas paratiroides aumentado su sensibilidad. La dosis
recomendada en HPTP inicial es de 30 mg dos veces al dia,
escalando hasta una dosis de 90 mg tres o cuatro veces al
dia (22), pero en la préctica clinica es comtin la generacién
de efectos colaterales como los descritos por la paciente,
cuando la dosis supera los 90 mg. En nuestro caso a pesar
de la utilizacién de dosis altas de cinacalcet no fue posible
lograr cifras normales de calcio sérico, lo cual refleja el ca-
rdcter auténomo de las adenomas paratiroideos, sobre todo
cuando su volumen es superior a 500 mm®.

Con la exposicién de este caso, podemos concluir que
atn queda conocimiento por aclarar con respecto a los do-
bles adenomas paratiroideos y consideramos que no debe
subestimarse su existencia, lo que amerita un trabajo en
equipo con un adecuado enfoque diagndstico inicial por
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parte del clinico, la experiencia del cirujano y los esfuerzos
de patdlogos entrenados que podrdn hacer la diferencia en
el resultado final.
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