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Introduccion

Los quistes paratiroideos son entidades poco
frecuentes. Desde que se identifico el primer
quiste paratiroideo en 1880, alrededor de
250 quistes en cuello y mediastino han sido
reportados en la literatura. La mayoria de los
mismos no son funcionantes y se presentan
como masas asintomaticas en el cuello. Los
funcionantes son en general adenomas con
degeneracion quistica y excepcionalmente
producen crisis paratiroideas.

Se presenta el caso de una mujer de edad
media que sufre crisis hipercalcémica por
hiperparatiroidismo producido por adeno-
mas paratiroideos quisticos bilaterales, con-
siderados por muchos anos como bocio mul-
tinodular coloide.

Se discute la forma de presentacion, aspec-
tos clinicos y estudios complementarios que
puedan contribuir al diagnoéstico diferencial
con otras patologias (tiroideas y paratiroideas)
y por lo tanto conducir al manejo apropiado.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 52 anos de
edad que ingresa al Hospital por crisis hiper-
calcémica.

El cuadro habia comenzado una semana
antes en forma brusca con anorexia, nause-
as, vomitos, dolor epigastrico, poliuria y poli-
dipsia. Hasta ese momento se encontraba
en pleno estado de salud. Fue internada en
otra institucion con diagnodstico de gastritis
e hidratada por 24 horas con mejoria parcial
y transitoria de los sintomas.

Presentaba al ingreso marcados signos de
deshidratacion y leve a moderado compromi-
so neurolégico (somnolencia, bradipsiquia,
dislalia y trastornos de la memoria reciente).
Se observaban dos grandes nbédulos en

ambas regiones laterales del cuello que
excursionaban con la deglucidon y que impre-
sionaban tiroideos.

Antecedentes:

- Hipertension arterial

- Anemia considerada de causa ginecolbgica

- Hipotiroidismo subclinico con anticuerpos
antitiroideos levemente positivos en trata-
miento con levotiroxina

- Bocio multinodular coloide conocido desde
hacia 10 anos. Inicialmente nédulo sélido
heterogéneo en |6bulo derecho (LD) de 33
x 16 x 18 mm que en los anos siguientes
aumenta de tamano y aparecen areas
liguidas en su interior. También aparece
en la evolucion ndédulo quistico tabicado
en l6ébulo izquierdo (LI). La Gltima ecogra-
fia evidenciaba imagen de aspecto sblido
de 40 x 27 x 20 mm en LD que presenta-
ba dos areas liquidas en su interior e ima-
gen de aspecto quistico, tabicada de 70 x
38 x 34 mm en LI.

- Se le habian realizado dos punciones 1) de
nodulo sbélido de LD: compatible con ade-
noma folicular al inicio 2) de ambos nédu-
los quisticos: compatibles con quistes
coloides 6 anos después.

- Amenorrea de 8 meses de evolucidon
(menopausia)

- No antecedentes de ingesta de vitamina D,
tiazidas o litio, neoplasia e inmovilizacion

Laboratorio de ingreso: Calcemia 25 mg/dl,
que al repetirse da 19,4 mg/dl (VR 8,5-
10,5), Calcio i6nico 13 mg/dl (VR: 4,5
5,20), Fosfatemia 3,7 mg/dl (VR: 2,7-4,5),
Urea 83 mg/dl, Creatinina 2,49 mg/dl, Fos-
fatasa alcalina 268 Ul/L (VR: 80-280).
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La hipercalcemia fue tratada con hidratacion
parenteral, pamidronato en infusién Unica de
90 mg y calcitonina subcutanea. Los niveles
de calcemia disminuyeron progresivamente
hasta normalizarse a la semana del ingreso
(Figura 1) al igual que la urea y la creatinina.
La hidratacion puso en evidencia la anemia
(Hb: 9,2 g/dI, Hto: 28%) y la mejoria de la fun-
cion renal mostré la hipofosfatemia.
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Figura 1. Niveles de calcemia luego de una Unica
dosis de 90 mg de pamidronato IV y calcitonina
subcutanea.

Se solicitd PTH, centellograma 6seo y pun-
cion de médula 6sea, siendo estos dos ulti-
mos negativos. Al tercer dia se recibié PTH
1900 pg/ml (VR: 10-65) que confirmd el
diagnéstico hiperparatiroidismo primario.

Se solicitd centellograma con Tc®*™-Sestam-
ibi que mostré hipercaptacion paratiroidea
bilateral asimétrica a predominio del lado
derecho (Figura 2).

Figura 2. Centellograma paratiroideo con Tc99-
Sestamibi. Se observan dos areas hipercaptantes
en lecho tiroideo, una en polo inferior derecho de
forma ovoidea y otra en polo inferior izquierdo

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

Se sospechd que los nddulos considerados
tiroideos podian ser paratiroideos, por lo
que se realiz6 puncion de ambos nédulos
para estudio citolégico y bioquimico.

Nodulo derecho: evacuacion de 4 ml de liqui-
do citrino claro.

Nodulo izquierdo: evacuacion de 16 ml de
liguido pardo oscuro.

En ambos nddulos la evacuacion fue parcial.
Estudio citologico del liquido: ambos aspira-
dos de similares caracteristicas. En forma
panoramica impresionaba tiroideo (Figura 3),
pero no se observo coloide ni células tireofa-
gociticas. Se observaron grupos de células
con abundante citoplasma y limites celulares
definidos, algunos ndcleos hipercromaticos y
otros con cromatina granular (Figuras 4 y 5)
que no correspondian a células foliculares
tiroideas normales y que posteriormente se
identificaron como paratiroideas.

wTETS R . » |

Figura 3. Citologia con técnica de Papanicolau
del liquido de puncioén. Panoramicamente impre-
siona tiroideo, pero no se observa coloide ni tire-
ofagocitos (habituales en los liquidos de puncion
de los quistes tiroideos).

. . . -

Figura 4. Se observan dentro del colgajo y en la
periferia del mismo algunas células con limites.
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Figura 5. A mayor aumento se observan células
con citoplasma amplio y limite celulares
definidos. Algunos ndcleos hipercromaticos y
otros con cromatina granular.

Dosaje de PTH: Nédulo derecho > 300.000
pg/ml y noédulo izquierdo 226.500 pg/ml.
La RNM y ecografia realizadas en espera del
dosaje de PTH en el liquido no pudieron acla-
rar el origen tiroideo o paratiroideo de los
nodulos quisticos (Figuras 6, 7 y 8).

La paciente no mostraba compromio de
organos blanco, salvo de aumento de fosfa-
tasa alcalina. Densitometria 6sea por Dexa,
Rx de craneo, manos, claviculas, columnay

TA 16:05:06

Figura 6. RNM en cortes coronales y secuencia
T2. Se observan imagenes hiperintensas de
senal liquida bilaterales. La izquierda es bilocula-
day de mayor tamano. Se informaron localizadas
a nivel de ambos I6bulos de la tiroides, pero
correspondieron a paratiroides quisticas.

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

TA 16:11:14

Figura 7. Corte parasagital derecho en secuencia
T2. Se observa nivel liquido-liquido de diferentes
intensidades (hiperintensa por agua en la parte
superior y gris por presencia de deoxihemoglobi-
na. Esta dltima por declive en la posicion que se
realiza el estudio se localiza en la parte inferior).

pelvis normales. TC de abdomen: no litiasis,
nefrocalcinosis, quistes o tumores renales o
suprarrenales.

Se indica exploracion quirlrgica previo dosaje
de AVM y catecolaminas que fueron normales.
Cirugia: liberacion y reseccion de tumor
derecho de 3,5 cm e izquierdo de 6 cm.
Ambos se encuentran dentro de procesos
fibrosos, el izquierdo involucra al recurrente.
Identificacion de paratiroides superior D de
aspecto normal que se desvasculariza y pre-

"1'9310!5; '
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Figura 8. Corte parasagital izquierdo muestra la
imagen hiperintensa de senal liquida biloculada.
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via confirmacion histolégica se implanta en
esternocleidomastoideo homolateral. Tiroi-
des de aspecto normal.

Anatomia patologica

Macroscopia: nodulo izquierdo de 6 cm de
diametro mayor y 13 g de peso, al corte
aspecto quistico biloculado, nédulo derecho
de 3,7 cm en su diametro mayor y 8 g de
peso, al corte pardo amarillento y con secto-
res quisticos (Figura 9).

Figura 9. Exploracion quirlrgica

Microscopia: ambos nbédulos paratiroideos
constituidos por cimulos de células parati-
roideas principales y aisladas acidéfilas. Se
disponen en forma general sélida que alter-
na con areas microfoliculares. La luz de los
foliculos muestra material proteico. El tama-
no de los foliculos es variable hasta formar
grandes cavidades quisticas. El estroma
intratumoral y de la capsula es fibrohialino
parcialmente calcificado (Figura 10 y 11).

7 e 5 e oty 5 e
Figura 10. Anatomia patolégica. A la microscopia
se observa cUmulos de células paratiroideas
principales dispuestas en forma sélida alternan-
do con zonas microfoliculares. El tamano de los
foliculos es variable hasta formar grandes cavida-
des quisticas.
R 41

Figura 11. Microscopia muestra area soélida a

mayor aumento con actmulos de células princi-
pales y estroma fibrohialino.

Diagnéstico: adenomas paratiroideos con
extensa transformacion quistica.

Tabla 1. Evolucion bioquimica postoperatoria y en los primeros 6 meses

Ingreso  Cirugia  Calcitriol+ Ca Suspende medicacion
VR 9/2/03  18/2 24/2 28/2 12/3 27/3 20/6 21/7 15/9
Ca total (mg/dl) 8,510,5 25/19.4 105 85 76 96 89 104 88 104
Ca iénico (mg/dl) 4,55,2 13 5,56
PTHi (pg/ml) 10-65 1.900 235 94,3 108 65
Fosforo (mg/dl) 2,7-4,5 3,7 1,6 28 27 29 22 28
F.A. (Ul/D) 80-280 268 454 1238 493 185 159 129
Creatinina (mg/dl) 0,51 2,49 1,29 1,19 1,05 1,15
250HD (ng/ml) >30 25 27,6
CaU (mg/24 h) 94
A A A
1 semana 4 meses 7 meses

Ca: calcio; CaU: calcio urinario PTHi: parathormona intacta F.A.: fosfatasa alcalina 250HD: 25-hidroxivitamina D
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La paciente fue seguida durante los primeros
7 meses del postoperatorio, abandonando
luego el seguimiento en nuestra institucion.

Pudieron rescatarse los datos de laboratorio
realizados por la paciente en los 5 anos pos-

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

teriores a la cirugia que muestran persisten-
cia de hiperparatiroidismo. Los niveles de
calcemia no superan 1 mg por encima del
limite superior del método, como se mues-
tra en la Tabla 2.

Tabla 2

VR 4/3/04 22/7/04 24/4/06  19/3/07 10/3/08
Ca total (mg/dl) 8,4-10,2 11,2 10,3 10,9 11,0 11,2
Ca ibnico (mg/dl) 4,55,2 5,74
PTHi (pg/ml) 10-65 98,1 115 89,8 97,1 76,4
CaU (mg/24 h) 299

Ca: calcio; CaU: calcio urinario PTHi: parathormona intacta

Conclusiones
La presentacion de este caso tiene varios
aspectos que merecen destacarse.

1) Crisis hipercalcémica como forma de
presentacion

Las neoplasias y el hiperparatiroidismo
constituyen las causas mas comunes de
hipercalcemia, sumando entre ambas mas
del 90 % de los casos. En general el diag-
nostico diferencial no es dificil. En su mayo-
ria los hiperparatiroidismos primarios tienen
hipercalcemias mas leves y suelen ser asin-
tomaticos o presentar sintomas cronicos
como nefrolitiasis. En cambio los individuos
con hipercalcemia asociada a neoplasia
suelen presentarse enfermos y son mas pro-
pensos a manifestar los sintomas clasicos
del sindrome hipercalcémico, especialmente
neurolégicos. Las neoplasias suelen ser
conocidas o clinicamente aparentes, no
estableciendo dificultad diagnéstica. Menos
frecuentemente una neoplasia oculta puede
manifestarse con hipercalcemia y el hipera-
paratiroidismo primario con severa y brusca
hipercalcemia (crisis paratiroidea) dificultan-
do el diagnéstico diferencial. Las crisis
hipercalcémicas de etiologia paratiroidea se
asocian en general a niveles de calcemia
mas elevados que en las causadas por neo-
plasia, en estas Gltimas los sintomas neuro-
I6gicos aparecen con niveles menores. Pro-
bablemente ésto se deba a cierta tolerancia
del sistema nervioso por exposicion cronica

a la hipercalcemia en el hiperparatiroidismo.
El dosaje de parathormona (PTH) es la clave
del diagnoéstico. La presencia de PTH eleva-
da en presencia de hipercalcemia establece
el diagnodstico. Practicamente todas las
demas causas de hipercalcemia cursan con
PTH suprimida.

La decision de tratar la hipercalcemia depen-
de del nivel de calcio, de la presencia o0 no
de sintomas y de la patologia de base. La
crisis hipercalcémica es una entidad aguda
y grave, que si no es debidamente reconoci-
da y tratada, puede producir la muerte por
paro cardiaco, insuficiencia renal y/o compli-
caciones del coma. Calcemias mayores a 14
mg/dl requieren tratamiento mas agresivo
independientemente de los sintomas o sig-
nos de hipercalcemia.

El manejo de la hipercalcemia aguda incluye
expansion del liquido extracelular, aumento
de la excresion renal de calcio e inhibicion
de la resorcion Osea.

La hidratacién con solucion salina, los bifos-
fonatos endovenosos (pamidronato y actual-
mente acido zoledrénico que es el mas
potente disponible) y la calcitonina son sufi-
cientes en la mayoria de los casos. ?

En la hipercalcemia producida por hiperpara-
tiroidismo debe considerarese posterior-
mente la paratiroidectomia, ya que la hiper-
calcemia puede responder en menor magni-
tud que en las causas neoplasicas y la res-
puesta mantenerse por menor tiempo.
Nuestra paciente se presentd con crisis
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paratiroidea (entidad casi excepcional en la
actualidad), con escasos sintomas neurol6-
gicos a pesar de niveles de calcemia extre-
madamente elevados y tuvo una respuesta
favorable al tratamiento médico.

2) Masas cervicales quisticas confundidas
con bocio multinodular coloide

Los quistes paratiroideos son lesiones loca-
lizadas en el cuello y mediastino superior
poco comunes y frecuentemente asintomati-
cos. Los casos sintomaticos son muy raros
y los sintomas incluyen: masa palpable en el
cuello, signos de compresion (especialmen-
te en los de localizacion mediastinal) y con
menor frecuencia hipercalcemia y/o crisis
paratiroidea. Pueden confundirse con nédu-
los tiroideos y probablemente en los casos
asintomaticos haya subdiagnéstico.

Existen alrededor de 250 casos citados en
la literatura.®®

Se considera que los quistes paratiroideos,
igual que el carcinoma, son Optimamente
evaluados por la la TC y la RNM, especial-
mente en los de localizacién ectbpica.” En el
caso descripto la RNM no pudo establecer el
origen tiroideo o paratiroideo de los nédulos
quisticos.

La puncidon aspiracion con aguja fina es el
procedimiento de eleccion en la evaluacion
de los nddulos tiroideos y su utilizacion es de
practica diaria. Pero es raro que una masa
paratiroidea se punce con ese diagnostico
de antemano. Por lo tanto existe escasa
familiaridad con las caracteristicas citologi-
cas de los aspirados paratiroideos y la biblio-
grafia referida a la misma es muy escasa.
Existen algunos aspectos citolégicos que
orientan a la patologia paratiroidea, pero el
diagnostico diferencial siempre es dificil .8 °
El liquido aspirado de los quistes paratiroide-
0Ss es en general claro y aspecto acuoso, lo
cual ayuda al diagnoéstico. En otras ocaciones
el liquido es denso y pardo oscuro, similar al
de los quistes tiroideos o bocios coloides.
La presencia de liquido claro, cristal de roca
y citolégicamente acelular es caracteristico
de los quistes paratiroideos y su presencia
debe guiar al dosaje de PTH en mismo.

La mayoria de los quistes no son funcionantes
y se tratan con puncién aspiracion. Cuando

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

rececivan puede repertirse la puncién o plan-
tearse la exéresis quirlrgica. El tratamiento
de los quistes funcionates es quirargico.

Se plantean diferentes origenes de los quis-
tes: acumulacion gradual de liquido en glan-
dulas normales creando quistes de reten-
cion, coalescencia de microquistes, degene-
racion quistica de adenomas, vestigios pro-
ductivos de canales de Kursteiner o quistes
derivados de vestigios embriolégicos de
células primordiales paratiroideas del terce-
ro o cuarto arco branquial.

Los quistes paratiroideos claros parecen ser
una entidad diferente de la degeneracion
quistica de los adenomas paratiroideos,
siendo los primeros generalmente no funcio-
nantes y de origen embriolégico y los segun-
dos asociados a componente sblido, en los
cuales el liquido es pardo oscuro, sanguino-
lento y cursan casi invariablemente con
hiperparatiroidismo.1©

Las crisis paratiroideas han sido atribuidas
en algunas ocaciones a la hemorragia de
grandes adenomas.

El caso de nuestra paciente se encuentra
dentro de la categoria de adenomas con
degeneracion quistica, ya que siguiendo la
evolucion de los nédulos se ve claramente la
transformacién quistica, al menos del lado
derecho. Una nueva hemorragia puede
haber desencadenado la crisis.

3) Diagnostico diferencial con carcinoma
paratiroideo

El carcinoma paratiroideo es responsable de
menos de 0,5% de los casos de hiperparati-
roidismo. Existen formas de presentacion
del mismo que deben hacer sospechar etio-
logia maligna.tt 12

- Hipercalcemia severa, casi siempre asocia-
da a los sintomas tipicos

- PTH extremadamente alta

- Masa cervical palpable

- Paralisis recurrencial

- Compromiso de 6rganos blanco: frecuente
compromiso esquelético severo con dolor
06seo y signos radiolégicos clasicos de
osteitis fibrosa quistica, hoy excepciona-
les en el hiperparatiroidismo de etiologia
benigna.

84

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 4 - N° 2 - 2008



- El compromiso renal y 6seo manifiesto con-
comitante es inusual en el hiperparatiroi-
dismo por adenoma.

Si bien el diagnéstico preoperatorio no es
factible, es aconsejable tener alto nivel de
sospecha para no perder la oportunidad de
realizar reseccion completa en la primera
cirugia. En muchas oportunidades se hace
el diagnostico en forma retrospectiva al apa-
recer recurrencia local y/o metastasis e
hipercalcemia dificil de tratar.
Intraoperatoriamente la sospecha se basa
en la adherencia o invasion del tumor a las
estructuras vecinas. El tumor es en general
sélido y de consistencia duropétrea. Cuando
hay grosera invasion a los tejidos vecinos no
hay dificultad diagnéstica, pero esto no
siempre esta presente. Como en otros
tumores enddcrinos, la diferenciacion histo-
patoldgica es dificil. De los criterios descrip-
tos sugestivos pero no patognomonicos de
carcinoma, los que mejor se correlacionan
con la recurrencia son la invasién vascular y
capsular.

Existe un cuadro de hiperparatiroidismo
familiar asociado a tumores osificantes de
mandibula y maxilar. Esta puede asociarse a
tumores uterinos, quistes renales bilatera-
les y tumor de Wilms. Esta entidad presenta
hipercalcemias mas severas que en el hiper-
paratiroidismo aislado, los adenomas parati-
roideos pueden ser quisticos y la incidencia
de carcinoma es alta (15-20%).*3 Esta cau-
sado por la mutacion de un gen de supre-
sion multitumoral, el HRTP2. Este gen codifi-
ca una proteina, la parafibromina, vinculada
al desarrollo de tumores en paratiroides vy
maxilares.

La misma mutacion ha sido hallada en casos
de carcinomas paratiroideos esporadicos.*
En nuestra paciente existian criterios preo-
peratorios de sospecha (a excepcion de
severo compromiso 6seo y renal) y los ade-
nomas estaban firmemente adheridos pero
sin invasion a los tejidos vecinos. La ausen-
cia de signos histopatolégicos sugestivos, la
evolucién de por lo menos 10 anos hasta el
momento de la cirugia y la ausencia de
hipercalcemia severa a los 5 anos, hacen el
diagnostico de carcinoma poco probable.

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

4) Ademonas dobles versus hiperplasia
adenomatosa asimétrica.

Se ha reportado la presencia de mas de un
adenoma hasta entre 1,7 y 11% de los
hiperparatiroidismos primarios segln distin-
tas series. Existe debate acerca de si los
adenomas dobles son una entidad diferente
0 representan hiperplasia paratiroidea en
diferentes estadios evolutivos con glandulas
de diferente tamano.*>8

Esta diferenciacion es importante porque
impacta en la extencion de la reseccion y en
el éxito de la cirugia. Es también importante
para el cirujano la diferenciacién macroscoé-
pica de glandulas hiperplasicas, ya que la
biopsia por congelacion de una pequena
muestra no suele ser diagnostica.

Cuando se trata de adenomas quisticos la
literatura se remite a series pequenas o
case reports.1923

De ellos se rescata

- Valores de calcio y PTH muy elevados

- Pueden presentarse como crisis
paratiroidea

- Mayor tamano y peso que los adenomas

- Frecuente localizacion ectopica.

En nuestra paciente se consider6é que podia
tratarse de adenomas quisticos como enti-
dad separada de la hiperplasia. Si bien en el
acto quirdrgico no pudo observarse la cuar-
ta paratiroides, la tercera (que tuvo que
reimplantarse) fue macro y microscopica-
mente normal. La presencia de hipercalce-
mia en el seguimiento alejado no avala esta
postura.

Resumen

Las masas paratiroideas son facilmente
confundibles con las tiroideas. En el caso de
nuestra paciente, la clinica y los mdltiples
estudios complementarios realizados duran-
te varios anos no permitieron sospechar la
naturaleza paratiroidea.

La hipercalcemia fue el factor clave para avan-
zar en el diagnostico. Las imagenes de ecogra-
fia y RNM no fueron concluyentes. El estudio
citologico del liquido fue sugestivo. El dosaje
de PTH en los liquidos de puncion permitié arri-
bar al diagnostico en el preoperatorio.
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Este caso se podria haber diagnosticado
precozmente si se hubiese incluido la calce-
mia en el laboratorio.

(Recibido: mayo de 2008.
Aceptado: julio de 2008)
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en un principio el enunciado era femur,
feminis, no femur, femoris— con la pala-
bra latina femina. De esto se hizo eco
San Isidoro de Sevilla (560-636 d.C.) en
sus Etimologias (11, 1, 106) cuando
dice: femora dicta quod ab ea parte a
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