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RESUMEN

Introduccion: El hiperparatiroidismo es una de las causas mas frecuente de hipercalcemia. El 85 %
de los pacientes son mayores de treinta afnos, su frecuencia mas alta se encuentra por encima de
60 anos, a largo plazo puede producir una serie de complicaciones.

Objetivo: Describir el caso clinico de hiperparatiroidismo primario que resultd negativa al estudio
de gammagrafia con localizacion ectopica del adenoma.

Caso Clinico: Paciente femenina de 20 anos con antecedentes de litiasis renal y uretral de 7 anos
de evolucion, la cual se sometio a 13 sesiones de litotricia y dos cirugias renales con recidivas,
hace 6 meses se detectd cifras elevadas de calcio. Se realiza protocolo de estudio de
hipercalcemia determinandose hiperparatiroidismo primario, ultrasonido y tomografia de cuello
reportan lesion que podria corresponder a un adenoma paratiroideo paratraqueal; sin embargo, la
gammagrafia con metoxi-isobutilisonitrilo y tecnecio 99 fue negativa. Se realizd cirugia de cuello
convencional ya que la cirugia radioguiada no fue util para la localizacion del adenoma
paratiroideo intraoperatorio. Estudio histopatoldgico reporté adenoma paratiroideo.

Conclusiones: En adenomas paratiroideo con gammagrafia negativa se puede hacer el diagnostico
con estudios de imagen convencional. La localizacion ectopica del adenoma paratiroideo
constituye una causa de gammagrafia negativa. La cirugia radioguiada no es (til en los adenomas
paratiroides ectopicos con gammagrafia negativa.
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ABSTRACT

Introduction: Hyperparathyroidism is one of the most frequent causes of hypercalcemia. 85% of
patients are older than thirty years, its highest frequency is over 60 years, in the long term it can
produce a series of complications.

Objective: To describe a clinical case of primary hyperparathyroidism that was negative in the
scintigraphy study with ectopic location of the adenoma.

Clinical case report: A 20-year-old female patient with a 7-year history of renal and urethral
lithiasis, who had undergone 13 lithotripsy sessions and two recurrent kidney surgeries. Six months
ago, elevated calcium levels were detected. A study protocol for hypercalcemia was carried out,
determining primary hyperparathyroidism. Ultrasound and neck tomography report a lesion that
could correspond to a paratracheal parathyroid adenoma; however, methoxy-isobutylisonitrile and
technetium-99 scintigraphy was negative. Conventional neck surgery was performed since
radioguided surgery was not useful for locating the intraoperative parathyroid adenoma.
Histopathological study reported parathyroid adenoma.
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Conclusions: In parathyroid adenomas with negative scintigraphy, the diagnosis can be reached
with conventional imaging studies. The ectopic location of the parathyroid adenoma is a cause of
negative scintigraphy. Radioguided surgery is not helpful in scan-negative ectopic parathyroid
adenomas.

Keywords: hyperparathyroidism; scintigraphy; parathyroid adenoma; hypercalcemia.
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Introduccion

Las glandulas paratiroideas fueron descritas por Sir Richard Owen en 1849.( Se sitGan en la cara
posterior de la capsula de cada l6bulo de la glandula tiroides.® Las paratiroides contienen dos
clases de células epiteliales, las células mas numerosas llamadas principales son las que producen
la hormona paratiroidea (PTH)® y las células oxifilicas que tienen importancia sobre todo en los
estudios de gammagrafia, ya que es en la mitocondria de estas células donde se capta el
radiofarmaco. La funcion principal de la PTH es mantener la concentracion de calcio en el liquido
extracelular dentro del estrecho margen normal.®4 El hiperparatiroidismo es una enfermedad
endocrina de evolucion generalmente crénica.® Es una de las causas mas frecuente de
hipercalcemia.®* Los pacientes con hiperparatiroidismo (HPT) se caracterizan por presentar
niveles plasmaticos elevados de PTH y calcio.® En el hiperparatiroidismo primario, su prevalencia
aproximada es de 1 por cada 1000 habitantes, afectando principalmente a la poblacion adulta. El
85 % de los pacientes son mayores de treinta afos y su frecuencia mas alta se encuentra por
encima de 60 afios.®?

En cuanto a su etiologia el HPT es causado con mas frecuencia en 75-80 % por la presencia de uno
0 mas adenomas en unas glandulas paratiroideas, seguido de un 20 % de los pacientes puede haber
una hiperplasia difusa de todas las glandulas paratiroideas y con menos de 1-2 % la presencia de
carcinoma paratiroideo.® A largo plazo el HPT puede producir una serie de complicaciones, como
insuficiencia renal crénica, urolitiasis, osteoporosis, fracturas por fragilidad y osteopatia
fibroquistica.®

La gammagrafia con 99 mTc-sestamibi preoperatoria puede localizar con precision un 80-90 % de
los adenomas Unicos que suponen 75-85 % de los casos. Con la gammagrafia y la cirugia
radioguiada se ha acortado la estancia en el quirdfano y en la sala de reanimacion posoperatoria,
se disminuye el numero de cortes congelados necesarios, se reducen las complicaciones
posoperatorias y pueden realizarse con mas facilidad empleando técnicas minimamente invasivas
que permiten el alta el mismo dia.®

Por las complicaciones que producen el HPT y por la importancia terapéutica que tiene identificar
el factor etiologico, se describe un caso clinico de hiperparatiroidismo primario debido a adenoma
ectopico con gammagrafia negativa. En este caso se resalta la importancia del diagnéstico previo
de localizacion del adenoma para el éxito del tratamiento quirtrgico y la evolucion del paciente,
debido a que con las técnicas convencionales la posibilidad de error es mayor que con la cirugia
radioguiada, tomando mayor importancia esta técnica en las localizaciones ectopicas.

Presentacioén del caso

Es importante destacar aspectos interesantes en este caso los cuales se describen a continuacion:

— Edad temprana de presentacion 20 afos: no es frecuente el hiperparatiroidismo a esa
edad.

- La forma severa de presentacion con deterioro acelerado de su salud con pérdida de la
masa muscular anemia manifestaciones dseas y principalmente renales.

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 SS!ME,PK“ Revista Cubana de Medicina. 2020(Jul-Sept);59(3):e1324

— Retardo en el diagnostico a pesar de ser atendida por diferentes especialidades:
ortopedia, nefrologia, y pediatria no se pensd en el hiperparatiroidismo. Promedio de 7
afnos con sintomas.

- Gammagrafia negativa que es el estudio estandar de oro de localizacion de las
paratiroides.

— Presencia del adenoma por el estudio de ultrasonido y tomografia que no es frecuente es
muy raro visualizar el adenoma por estos estudios.

— Localizacion ectopica del adenoma.

— Cirugia exitosa. Se realiza técnica operatoria convencional por lo que hace la intervencion
mas riesgosa y con probabilidades de no tener éxito principalmente sino se puede
determinar si existen otras lesiones tumorales.

— Evolucion posterior a la cirugia muy favorable con franca recuperacion, sin signos ni
sintomas de recidiva o despertar tumoral después de un aio de operada.

Paciente femenina de 20 afos, blanca, procedente de La Habana. Con antecedentes patologicos
personales de litiasis renal y uretral de siete afos de evolucion, la cual se sometio a 13 sesiones de
litotricia y dos cirugias renales, con infecciones de las vias urinarias y cdlico nefritico recurrentes
desde hace 5 afos, sin antecedentes patoldgicos familiares. Hace 6 meses durante un chequeo
médico se encuentran cifras elevadas de calcio por encima de 2,9 mmol/L en varias
determinaciones, por lo cual se remite al servicio de endocrinologia.

Al interrogatorio refiere dolor tipo colico nefritico con fiebre que alivia con el uso de
antinflamatorios no esteroideos. Su principal preocupacion es la pérdida de masa muscular y peso
que ascendio a 10 kilogramos en los ultimos 2 afos, llevando una dieta estricta en los Ultimos 6
anos, indicada por nefrologia con el objetivo de disminuir la hipercalcemia (baja principalmente
en productos lacteos y sus derivados), ademas llevaba un estilo de vida sedentario. Al examen
fisico se constatd como positivo: indice de masa corporal (IMC) de 16,0 kg/mt? (bajo peso), pufio
percusion y puntos pielorrenoureterales posteriores de region lumbar izquierda positivos sin otra
alteracion. Se realiza protocolo de estudio de hipercalcemia segin normas cubanas de
endocrinologia (tabla y cuadro).

Tabla - Estudios de laboratorio realizados previo a diagndstico y tratamiento
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| Eztudio [ Resultado | Valor de referencia | Conclusion
| Hemograma

[Hemoglobima | 980g1 | 120051gl |  Disminuido
| Hematocrito [ 33% [ 361444% | Disminuido
| Leucocitos | 1140109 | 4.5-11.0x109 | Ligeramente elevado
| Hemoquimica

| Creatinina | 330Mmoll | 47.6-110.0 umelL | Normal

| Glucosa [ 44 mmoll [ 32a3immell | MNormal

" Albumina @0zl [ #S0al | Normal

| Colesterol | 44mmell | 2552mmell | Normal

| Trigliceridos [ 077mmoll | 046-l6mmoll | Mormal

[ Acido dirico [ 1900MmolL | 214306 MmolL | Normal

[ Fosfatssaalcalma | 2470UL | 279 UL | Normal

| PTH, calcio v fosforo sérico con dieta fija en lgr de calcio v 0.8 gr de fosforo
[PTH1 [ 105ipgml | i665pgdl | Elevado

[ PTH2 [ B68pgml | 1665pegd | Elevado
[PTH3 [ iilipgml | 1665pgd | Elevado
[Calcioséricol | 3.14mmoll | 2,02-26mmoll | Elevado
[Calciosérico2 | 328mmoll | 202-26mmoll | Elevado

| Caleio sérico 3 | 317mmell | 202-26mmol]l | Elevado
[Fosforoséricol | 094mmoll | 081-162mmoll | Normal
[Fosforosérico? | 0.88mmoll | 081- 162 mmoll | Normal

| Fosforosérice3 | LOSmmell | 0.81-1L62mmoll | Normal

[ Vitamina D " 174Tmmell | 73200mmelL |  Disminuido
| Caleio v fosforo en orina de 24 h con dieta fija:

[ Fosforo 1 [ 623mmol2dh | 070324mmol2d |  Disminuido
[Caldio 1 | 60lmmol24h | 13a38mmol24h | Normal

[ Fasforo 2 257 mmel4h | 970324 mmol2d | Normal

[ Calcio 2 [ 493 mmol24h | 1323 8mmol2dh | Normal

[ Fosforo 3 [ 864mmol24h | 970324 mmol24 | Disminuido
[ Calcio 3 [ 28%mmol24h | 1323 8mmolZdh | Normal

| Urocultive | Acitenobacter 5P | | Infeccion tracto urnario

Cuadro - Estudios de imagen realizados previo a diagnostico y tratamiento

| Estndio | Resultado
Ultrasomido de | Por debajo del lobulo izquierdo v paratraqueal imagen nodular de baja ecogenicidad v contormos
Cuello lisos de 8x5 mm, mndependients de la tiroides, pudiera comresponder con la glandula paratiroides

Imagen nedular de 9mm, por debajo v 2 la izquierda del LT de la tiroides, con una densidad en el

Tomografia de examen simple de 44 UH v en el EV de 95 UH, que por su localizacion pudiera corresponder a

Cuelle roides
Ultrazonido Se observan multiples Irtiazis en 1a pelviz repal produciendo dilatzeion de los grupes caliciales. En
abdominal v renal el uréter izquierdo se observa cilcule de 9 mm

| Electrocardiograma, ecocardiograma, radiografia de torax y Survey 6seo sin alteraciones

| Gammagrafia 99mTc-MIBI v SPECT CT de paratiroides: negativa

Con los datos de la historia clinica y la correlacion con los estudios de laboratorio y de imagen, se
determind hiperparatiroidismo primario por adenoma paratiroideo Unico y posible localizacion
ectopica segln ultrasonido y tomografia ya que Gammagrafia 99 mTc-MIBl y SPECT CT de
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paratiroides resultd negativa. Se encontro: nefrolitiasis y urolitiasis con infeccion del tracto
urinario, anemia ligera normocitica y normocrémica, bajo peso y déficit de vitamina D.

Como tratamiento inicial se indico: para la hipercalcemia moderada, hidratacion y furosemida mas
recomendaciones dietéticas, se tratd la infeccidn del tracto urinario con antibiotico sensible segln
antibiograma (ciprofloxacina 500 mg cada doce horas por diez dias), la anemia se trato con
suplemento de hierro y para el déficit de vitamina D se administro suplementos de vitamina D, se
indico seguimiento por nutricién por el bajo peso y litotricia para el manejo nefro-urolitiasis. Todo
lo anterior con el objetivo de preparar a la paciente para la intervencion quirurgica.

Finalmente se realizd tratamiento definitivo con cirugia de cuello convencional realizando
paratiroidectomia del adenoma paratiroideo de localizacion ectopica, con confirmacion
histopatoldgica de adenoma paratiroideo de células principales de 1x0,8 cm, con peso 0,78 g.
Seguimiento con PTH y calcio sérico posoperatorio resultaron normales, asi mismo los valores de la
PTH en horas por cirugia exitosa. La paciente se evalué al mes y cada tres meses, donde se
encontr6 cese de la progresion de las manifestaciones clinicas y aumento de peso,
bioquimicamente la paciente evoluciona satisfactoriamente.

Es necesario el seguimiento de estos pacientes con adenomas paratiroideos y gammagrafia
negativa para identificar si hay recidiva de la enfermedad por el despertar de glandulas
paratiroideas principalmente ectopicas inhibidas por el exceso de secrecion de PTH por el tumor
inicial.

Discusion

La paciente presento litiasis renal y uretral de larga evolucion con recidivas pese a tratamiento
quirtrgico y de litotricia, esta es una manifestacion de la hipercalcemia y sumado al antecedente
de estudios de calcios elevados. Una vez realizado este planteamiento es necesario estudiar las
causas de hipercalcemia, en vista que el hiperparatiroidismo es una de las causas mas frecuente
de hipercalcemia en el paciente ambulatorio."® Al realizar mediciones de PTH, calcio y fosforo
sérico, los dos primeros resultaron elevados y el fosforo sérico normal, se confirma la presencia de
hiperparatiroidismo, en este caso primario ya que la paciente no presentd antecedentes de
patologias que pudiesen preceder a un hiperparatiroidismo secundario o terciario. Una vez
confirmada la presencia de hiperparatiroidismo primario el tratamiento de primera linea es
quirdrgico; sin embargo, es necesario precisar la localizacion etioldgica para definir el tipo de
cirugia a realizar. La base anatomopatoldgica mas comin es el adenoma de una de las glandulas
en 80 %; otras causas son la hiperplasia multiglandular, el doble adenoma y el carcinoma. "

En este caso el ultrasonido y la tomografia de cuello reportaron imagen nodular por detras y por
debajo del lobulo izquierdo y paratraqueal que pudiera corresponder a paratiroides ectopico.
Actualmente cuando se sospecha la presencia de adenoma paratiroideo el estudio de imagen
estandar de oro para diagnostico y localizacion es la gammagrafia con metoxi-isobutilisonitrilo
(MIBI), en este caso que resultd negativa se presenta un reto al momento de decidir la conducta.
Segln la endocrinologia de Williams en 10 % de los pacientes la gammagrafia puede ser negativa, ®
estos falsos negativos se puede explicar por diferentes razones: presencia de lesiones pequenas o
lesiones ectopicas; la hiperplasia y cancer paratiroideo; escasa presencia de células oxifilicas o
una mayor expresion de la glicoproteina-P, una proteina de transmembrana codificada por el gen
MDR que contribuyen al resultado negativo, e inclusive valores de PTH menor a 200 pg/mL se
han asociado a gammagrafias con falsos negativos.® Pese a lo anterior el diagnostico bioquimico y
el criterio clinico son los pilares fundamentales que determinan la conducta terapéutica,'® unido
a esto cuando no se obtiene imagen positiva en gammagrafia, es posible apoyarse del ultrasonido y
la tomografia computarizada,”® en la cual esta conducta permitié extraer un adenoma
paratiroideo que fue confirmado por estudio anatomopatoldgico, logrando posteriormente
resolucion bioquimica normalizando los valores de calcemia y PTH. Estos ultimos son los estudios
indicados para evaluar la respuesta al tratamiento quirdrgico, intraoperatorio, al primer y segundo
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mes posterior al procedimiento y cada aflo como control.('® Resaltamos el valor de los estudios de
imagen convencionales que aunque la mayoria de las veces son negativos en los adenomas
paratiroideos, en los de localizacion ectopica como en esta paciente ayudaron a su identificacion.
En lo referente a los otros diagndsticos estos guardan relacion con el hiperparatiroidismo primario,
debido a que las manifestaciones clinicas son debidas a causas directas e indirectas del
incremento de PTH en esqueleto, intestino y rindn.® En esta paciente predominé la variante renal
como manifestacion clinica, presentd nefro-urolitiasis complicada con infeccion de tracto urinario,
anemia normocitica y normocromica, esto se debe a que es conocido que el hiperparatiroidismo
condiciona fibrosis en la médula o6sea, lo que contribuye a la anemia persistente en algunos
pacientes. ('3

Con respecto al déficit de vitamina D este podria asociarse a varios factores, por una parte se ha
relacionado con la presencia del mismo hiperparatiroidismo,® pero también podria guardar
relacion con los antecedentes de sedentarismo (con escasa exposicion a luz solar, la cual
constituye la principal fuente de sintesis de vitamina D)('"® y una dieta estricta en productos
alimenticios que también son fuente de esta. En cuanto al bajo peso en un estudio
intervencionista en ratones y observacional en pacientes, se determind que el aumento en los
niveles de PTH se asocia a pérdida de grasa y masa muscular, esto debido a cambios moleculares
que producen un pardeamiento del tejido adiposo blanco e incremento de perdida de energia. (¥
Este estudio es importante ya que explica un fendmeno observado en la practica clinica, en donde
se aprecia ganancia de peso meses después en los pacientes posoperados de adenoma
paratiroideo, que al ingreso presentaron bajo peso y pérdida de masa corporal.

En lo referente a la gammagrafia, si bien el método de mayor sensibilidad y mas empleado es a
doble fase con ®™Tc-MIBI y la de doble trazador Tc-MIBI/99 *°™Tc- asociada en el primer caso a una
SPECT o SPECT/TC precoz y tardio, la PET/TC con diferentes trazadores ha dado buenos resultados
fundamentalmente en casos de fallo en la localizacion prequirdrgica. Actualmente se ha propuesto
el uso de otras técnicas y métodos para realizar la gammagrafia como: 18F-Colina PET/TC ante la
sospecha de lesiones ectdpicas un método que ha demostrado sensibilidad mayor a 85 % en
pacientes con MIBI negativo y permite detectar adenomas de menor tamafo y localizacion
ectopica.('>'® Cuando en los estudios de imagen convencional o en la gammagrafia existen
estudios negativos o discordantes, se sugiere solicitar imagenes de segunda linea, principalmente
resonancia magnética de alto campo, o PET/TC con 18F-colina,!'”) este ultimo ha demostrado tasas
superiores de deteccion que han aumentado el nimero de pacientes candidatos a cirugia dirigida,
con disminucion de la morbilidad quirlrgica, especialmente en los adenomas de menor tamafo
asociados a niveles bajos de calcemia y PTH preoperatorios y en pacientes con cirugia previa.(1®

La correlacion clinica, de laboratorio y la de los estudios de imagen convencional constituyen
herramientas fundamentales para el diagnostico y seguimiento de los pacientes, las cuales
presentan lesiones negativas a la gammagrafia, y puede ser rara o poco frecuente. Finalmente se
ha demostrado la vigencia y valor diagnostico que todavia tienen la tomografia y el ultrasonido de
cuello, como alternativas ante estudios de gammagrafia que no capten contraste estudios
accesibles, faciles de realizar y de bajo costo.
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