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Resumen

Introduccién: el adenoma atipico de paratiroides (APA) es una neoplasia infrecuente con
comportamiento intermedio entre el adenoma benigno y el carcinoma, caracterizado por
hipercalcemia severay, en casos avanzados, lesiones éseas liticas como los tumores pardos.
Estas manifestaciones pueden simular procesos metastésicos, dificultando el diagndstico
oportuno.

Objetivo: describir un caso clinico de APA gigante con multiples tumores pardos
que simulaban metéstasis 6seas, destacando los hallazgos clinicos, diagnosticos e
histopatolégicos, asi como la evolucién posquirdrgica y su sequimiento a largo plazo.

Presentacion del caso: mujer de 33 afios con dolor éseo crénico, debilidad muscular
progresiva y pérdida ponderal significativa. Al examen fisico destacaban tumoracién
mandibular y masa cervical. Los estudios bioquimicos revelaron hipercalcemia (14,16 mg/
dl), PTH elevada (725 pg/ml) y fosfatasa alcalina aumentada (1183 U/I). Las imagenes
mostraron multiples lesiones liticas 6seas compatibles con tumores pardos. La gammagrafia
SESTAMIBI localizé un adenoma en el [6bulo tiroideo izquierdo. La paciente fue sometida
a paratiroidectomia, confirmandose el diagnéstico de APA. El seqguimiento por dos afios
mostré normalizacion bioquimica y mejoria clinica y radiolégica sostenida.

Discusién y conclusién: el APA es un diagnéstico de exclusién que requiere evaluacién
histopatoloégica e inmunohistoquimica para diferenciarlo de entidades malignas. Su
presentacién clinica puede ser engafiosa y confundirse con patologia metastasica. La cirugia
sigue siendo el pilar del tratamiento, con un rol fundamental del seguimiento a largo plazo
para detectar recurrencias o progresion. Este caso subraya la importancia de considerar
etiologias endocrinas como el APA ante lesiones 6seas agresivas. El diagnéstico preciso y el
abordaje oportuno permiten revertir complicaciones graves y mejorar el pronéstico funcional
del paciente.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, adenoma atipico, tumores pardos, lesiones
liticas 6seas, hipercalcemia, cirugia de paratiroides, seguimiento clinico.
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Destacados

= Eladenoma atipico de

paratiroides es una entidad
infrecuente que puede
presentarse con lesiones dseas
liticas maltiples, simulando

un cuadro metastasico. Su
reconocimiento oportuno evita
intervenciones innecesarias.

= Los tumores pardos, aunque

poco frecuentes en la
actualidad, son una expresion
de hiperparatiroidismo severo
no diagnosticado. Su aparicién
obliga a descartar causas
endocrinas en lesiones dseas
atipicas.

= Lainmunohistoquimica es

una herramienta clave para
diferenciar entre adenoma
atipico y carcinoma de
paratiroides, especialmente en
lesiones de gran tamafio con
comportamiento agresivo.

El tratamiento quirdrgico precoz
y el seguimiento clinico permiten
revertir las complicaciones
bioquimicas y éseas, incluso en
presentaciones avanzadas como
las descritas en este caso.
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Adenoma atipico de paratiroides gigante

Giant atypical parathyroid adenoma with severe
hypercalcemia and multiple brown tumors

Abstract

Background: Atypical parathyroid adenoma (APA) is a rare neoplasm with features
between benign adenoma and carcinoma. It often presents with severe hypercalcemia and
lytic bone lesions such as brown tumors, which may mimic metastatic disease, complicating
the diagnosis.

Purpose: To describe a case of giant APA with multiple brown tumors mimicking bone
metastases, highlighting clinical, biochemical, imaging, and histopathological findings, as
well as treatment and follow-up.

Case presentation: A 33-year-old woman presented with chronic bone pain, progressive
muscle weakness, and significant weight loss. On examination, she had a mandibular mass
and a left cervical nodule. Labs showed hypercalcemia (14.16 mg/dL), elevated PTH (725
pg/mL), and high alkaline phosphatase (1183 U/L). Imaging revealed multiple lytic lesions
suggestive of brown tumors. A SESTAMIBI scan localized a left parathyroid adenoma. She
underwent parathyroidectomy, and histopathology confirmed APA. Postoperatively, PTH
and calcium levels normalized. At two-year follow-up, the patient showed sustained clinical
and radiologic improvement.

Discussion and conclusion: APA is a diagnosis of exclusion and requires histological
and immunohistochemical evaluation to differentiate it from malignancy. Although its
presentation can be misleading, timely surgical intervention usually results in favorable
outcomes. Long-term follow-up is essential to monitor recurrence. This case highlights
the importance of considering endocrine causes like APA in patients with aggressive bone
lesions. A multidisciplinary approach with early diagnosis and surgery can significantly
improve prognosis and reduce complications.

Keywords: Primary hyperparathyroidism, atypical adenoma, brown tumors, lytic bone
lesions, hypercalcemia, parathyroid surgery, clinical follow-up.

Highlights

Atypical parathyroid adenoma is
a rare condition that can present
with multiple lytic bone lesions,
mimicking metastatic disease.
Early recognition prevents
unnecessary interventions.

Brown tumors, though
uncommon today, reflect
undiagnosed severe
hyperparathyroidism. Their
presence should prompt
evaluation for endocrine causes
of bone lesions.

Immunohistochemistry plays

a critical role in distinguishing
atypical adenoma from
parathyroid carcinoma, especially
in large, aggressive tumors.

Early surgical management and
close follow-up can reverse
biochemical and skeletal
complications, even in advanced
clinical scenarios like the one
presented here.

Introduccién

Ei hiperparatiroidismo primario (HPTP) se
caracteriza por una elevacién de la parathormona
(PTH, segin sus siglas en inglés) sérica,
provocando hipercalcemia, hipercalciuria vy, a
veces, hipofosfatemia. Afecta predominantemente
a personas de mediana edad, especialmente a
mayores de 50 afios, con una prevalencia del
0,8%. En un estudio poblacional realizado en
Escocia, la incidencia anual oscila entre 4 y
6 casos por cada 10000 personas-afio, con
una prevalencia del 0,8% en doce afios (1). La
mayoria de los casos de HPTP provienen de un
solo adenoma paratiroideo (85,0 %), mientras que
otras etiologias incluyen la hiperplasia (5,0%), los
adenomas multiples (<5,0%), el cancer (<1,0%) y
el adenoma paratiroideo atipico (0,5-4,4%) (2-3).
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El adenoma paratiroideo atipico (APA) se
presenta como una causa poco frecuente que
origina el hiperparatiroidismo, generalmente
acompafiado de hipercalcemia grave, dolor
lumbar, pérdida de peso, hiporexia, lesiones orales
y niveles elevados de PTH. Otras manifestaciones
pueden incluir nefrolitiasis, lesiones Oseas
(como las lesiones de células gigantes o tumores
pardos) y nédulos subcutaneos en la zona cervical
(3-4). Este tumor presenta un potencial maligno
incierto, lo que plantea dilemas diagnosticos y
terapéuticos, presentando perfiles bioquimicos
y clinicos mas agresivos en comparacién con
las HPTP, caracterizadas por niveles elevados
de calcio, PTH y fosfatasa alcalina, junto con
adenomas de mayor tamafio (5-6).

A continuacion, se describe el caso de una
mujer con hipercalcemia con tumoracion cervical
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palpable con mdltiples lesiones 6seas simulando
metdstasis 6seas y que resultd ser un adenoma
paratiroideo atipico de gran tamafio con multiples
tumores pardos.

Presentacién del caso

Una paciente de 33 afios originaria de
Huaraz, Per(, inform6 haber experimentado un
dolor musculoesquelético difuso desde hace
un afio, acompafiado de una reduccién de la
fuerza muscular, que afectd particularmente
a los muisculos proximales, lo que dificulté su
capacidad para subir escaleras. La debilidad y el
dolor progresaron hasta el punto de necesitar el
uso de silla de ruedas. Ademas, ha experimentado
una disminucién del apetito y una reduccién de
peso de unos 22 kg. Su historial incluye dolor
lumbar recurrente tratado con analgésicos, sin
radiografias ni evaluaciones de la funcion renal.

Dos meses antes de su hospitalizacion, la
paciente desarroll6 un tumor en el lado izquierdo
de la mandibula, lo que le provocé dificultades
para comer debido a una lesi6on blanda en la
cavidad oral. Tras una evaluacion realizada por
un cirujano de cabeza y cuello, una biopsia
reveld una proliferacion fusocelular fibroblastica
caracterizada por la formacién de células gigantes
y hueso. Debido a la sospecha de HPTP, fue
dirigida al departamento de Endocrinologia del
hospital.

A la exploracion fisica presenté: 46 kg de
peso, indice de masa corporal (IMC) de 18,6
kg/m?, frecuencia cardiaca (FC) de 68 latidos
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por minuto, frecuencia respiratoria (FR) de 20
rpm, presién arterial (PA) de 110/72 mmHg,
palidez y emaciacion. Se observdé un tumor a
nivel mandibular izquierdo, mucosa oral seca
y un tumor ulcerativo blando y no purulento a
nivel premolar. Se palpaba un tumor no doloroso
de aproximadamente 2 cm en el I6bulo tiroideo
izquierdo, acompafiado de una disminucién de la
fuerza muscular (3/5), asi como dolor al mover las
extremidades superiores e inferiores.

Los resultados de laboratorio revelaron un
nivel corregido de calcio de 14,16 mg/dl (rango
normal=8,6-10,3 mg/dl), fésforo sérico de 1,2
mg/dl (rango normal=2,5-4,8 mg/dl), fosfatasa
alcalina (ALP) de 1183 UI/L (normal =<240 Ul/l) y
funcion renal normal. Se estableci6é un diagnoéstico
de hipercalcemia severa y se administrd cloruro
de sodio (CINa) al 0,9% de 1000 cc cada cuatro
horas y 40 mg de furosemida por via intravenosa,
con una reducciéon de los niveles de calcio a 13,1
mg/dl. La PTH fue de 725 pg/ml (normal=15-65
pg/ml).

Los resultados adicionales incluyeron un nivel
de calcio urinario de 361 mg/dia en 24 horas,
creatinina sérica de 0,82 mg/dl, albGmina sérica
de 3,69 g/dl (normal=3,5-5 g/dl), hemoglobina
de 7,7 g/dl (normal=11-13 g/dl), T4 libre de
1,02 ng/dl (normal=0,8-1,8 ng/dl), TSH de 1,68
Ul/ml (normal =0,5-5 UIU/ml) y niveles normales
de prolactina de 16 ng/ml (normal=5-25 ng/ml).
Se le diagnoéstico HPTP (adenoma paratiroideo
frente a carcinoma paratiroideo) y deficiencia
de vitamina D sérica (25 (OH) D) de 19,1 ng/ml
(normal =30-50 ng/ml) (tabla 1).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Resumen de los variables bioquimicos al ingreso, operatorio y posoperatorio del paciente

Variables inicio | operatorio | 2 dia semzanas 3 mes megses nges VR

PTHi 725 1011 <5,5 61 21 78 36 15-65 pg/ml
fjrfeeg”lfj‘(’) 14,16 9,94 5,2 8,7 9 9 8,9 | 86-10,3 mg/dl
:ﬁjla:gsa 1183 1211 1206 490 186 92 50 <240 U/l

F sérico 1,2 0,89 2,6 3 4,1 3,9 2,5-4,8 mg/d|
250Hvit D 10 39 32 36 30-50 ng/ml
Osteocalcina 175 78,5 35 22,9 11-43 ng/dl
Albdmina 3,69 3,80 2,42 3,93 3,4 3,5-5 g/dl
TSH 1,68 2,17 1,93 0,5-5 Uui/ml
T4L 1,02 2,02 1,33 0,8-1,8 ng/dl
Cr orina 24h 0,5 1-2g/24 h
Ca orina 24 1206 50-300 mg/24 h

Nota. Ca: calcio; Cr: creatinina; F: fosforo; PTHi: hormona paratiroidea intacta;

T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VR: valores de referencia.

Fuente: elaboracion propia

Imagenes diagnésticas

Un estudio que incluyé un examen dseo reveld
las presentaciones tipicas del HPTP. Se observd
la presencia de osteopenia difusa acompafiada de
numerosos tumores pardos, también conocidos
como osteitis fibrosa quistica. Al analizar la
radiografia de craneo, se observaron multiples
lesiones liticas a nivel de calota craneal, lesion
osteoblastica de aspecto benigno en seno frontal
izquierdo, lesion esclerdtica proyectada a nivel de
huesos parietales y en rama mandibular izquierda
(figura 1).

Ademéds, en la tomografia computarizada
(TEM) se observd, a nivel del maxilar izquierdo,
una tumoracién osteolitica expansiva con
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destruccion y remodelado cortical, miultiples
lesiones osteoliticas en cuerpo de maxilar
inferior, ldmina escamosa de hueso temporal
derecho, hueso frontal izquierdo y primeros
arcos costales bilaterales (figura 2). En la TEM
pélvica se observaron multiples tumoraciones
liticas expansivas en huesos ilfacos, pubis, sacro
y fémur derecho (figura 3). La presencia de
caracteristicas de desmineralizacion fue evidente
en todas las imagenes radiograficas, ratificada
por una densitometria 6sea en la que se observd
osteoporosis a nivel de columna lumbar, caderasy
antebrazos derechos. Por (ltimo, en los resultados
de una ecografia renal se observo litiasis de 5,4
mm en el caliz superior derecho y miultiples litiasis
en ambos rifiones.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. Radiografia de craneo en incidencia anteroposterior (AP) y lateral (LAT)

Nota. La radiografia muestra mdltiples lesiones que configuran un patrén apolillado a nivel
de la calota craneal. El hueso frontal a nivel de su aspecto izquierdo muestra lesién radiopaca,
esclerosada, de margenes definidos, con transicion estrecha y mide 33 mm x 28 mm.

Fuente: archivo de radiologia del hospital.

Figura 2. Tomografia axial computarizada de cuello en fase sin contraste
(A) Corte axial que muestra una lesion expansiva a nivel de la rama izquierda del maxilar
inferior, que condiciona adelgazamiento de la cortical 6sea. La lesién presenta densidad
de partes blandas (UH 35-45); (B) Control a un afio después de la cirugia, donde se
observa una lesién expansiva en la rama izquierda del maxilar inferior de 35 mm x 23
mm, evidenciando disminucién del tamafio respecto al estudio previo (40 mm x 38 mm).
Fuente: archivo de radiologia del hospital.
Volumen 12, ndmero 3 de 2025 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 3. Tomografia computarizada

3A) Lesiones expansivas en ambos huesos iliacos. En el iliaco derecho, la lesion media 137
mm x 108 mm x 100 mm, con nivel liquido-liquido y se extendia desde la espina ilfaca hasta
el reborde acetabular, sin afectar la articulacion coxofemoral derecha. En el iliaco izquierdo,
la lesion media 120 mm x 87 mm x 50 mm, con nivel liquido-liquido; 3B) Un afio después
de la cirugia, se aprecian miltiples imagenes liticas en huesos iliacos con bordes escleréticos
que han disminuido en tamafio, las cuales deforman la cortical 6sea.

Fuente: archivo de radiologia del hospital.

Para la localizaciéon del tumor paratiroideo,
se le tomd una ecografia de tiroides que mostro
en el [6bulo tiroideo izquierdo (LTI) un noédulo
so6lido con &rea de degeneracion coloide que
midi6 aproximadamente 29,7 mm x 17,3 mm
x 17,6 mm. En la TAC se observd una lesién
neoformativa mixta de aspecto benigno, ubicada
en region tiroidea posterior, la cual podia
corresponder a adenoma paratiroideo izquierdo
sin evidencia de infiltracion en estructuras
adyacentes (figura 4). Ademas, se realizé una
gammagrafia SESTAMIBI con tecnecio 99 que
confirmoé la presencia de adenomas en el LTI sin
ninguna lesion ectopica.

Tratamiento y evolucién

Durante la hospitalizacion, el tratamiento de la
hipercalcemia implico la administracion de CINa al
0,9%y de 40 mg de furosemida por viaintravenosa
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cada 12 horas. A pesar de estas intervenciones,
los niveles séricos de calcio permanecieron
elevados (11,2 mg/dl). Posteriormente, se
administré una dosis intravenosa Unica de 4 mg
de acido zoledronico y 50000 Ul semanales de
vitamina D3. Posteriormente, se incorporaron
30 mg de cinacalcet cada 12 horas. La cirugia
se realizd con niveles calcio sérico corregido de
9,94 mg/dl, de 25 OH de vitamina D de 39 ng/
ml y niveles de partohormona intacta (PTHi)
de 1011 pg/ml. La evaluacién posoperatoria
inmediata revel6 una mediciéon de PTHi inferior a
5,5 pg/ml. Transcurridas 24 horas después de la
cirugia, los niveles de calcio disminuyeron a 6,4
mg/dl, presentando sintomas de sindrome hueso
hambriento; el tratamiento consisti6 inicialmente
en la administracion de gluconato de calcio,
sequido de una transicién a la administracién oral
y al calcitriol.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 4. Corte axial de TAC de cuello, con fase sin contraste y contrastada

Nota. Se observa lesién nodular hipodensa que no muestra realce significativo al medio de
contraste, localizada a nivel posterior de l6bulo tiroideo izquierdo, el cual desplaza y deforma.

Fuente: archivo de radiologia del hospital.

La histopatologia en este caso fue
caracteristica de tumor atipico de paratiroides de
4,2 g (figura 5). El estudio de inmunohistoquimica
presenté neoplasia con inmunofenotipo de
origen paratiroideo (GATA-3 positivo) y estirpe
celular endocrino (sinaptofisina positiva). La
negatividad del marcador TTF-1 indicd que la
neoplasia no presentaba origen tiroideo, por lo
que se descartaron diagnoésticos diferenciales de
tumores tiroideos. El marcador Ki-67 indicé un
indice proliferativo de 5,0-10,0% (figura 6). En
este caso, la diferenciacion histoldégica respecto
al carcinoma paratiroideo fue decisiva. La lesion
evidencid atipias citologicas y mitosis ocasionales,
sin embargo, no se encontrd invasion capsular,
vascular, perineural ni metdstasis, criterios
indispensables para establecer malignidad segtn
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la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) del afio 2022 (7) y las guias
internacionales vigentes (8-9). La tabla 2
resume los principales elementos comparativos
entre el adenoma clasico, el APA y el carcinoma
paratiroideo, incorporando aspectos como la
presencia de necrosis, la frecuencia de mitosis
atipicas, el indice proliferativo Ki-67, la expresion
de galectina-3 y el riesgo de recurrencia. En
nuestro caso, se documentaron cuatro mitosis
por 10 mm? y un indice Ki-67 intermedio
(5,0-10,0%), hallazgos que si bien superan
lo esperado en wun adenoma convencional,
permanecen dentro del rango descrito para APA.
La ausencia de necrosis y de invasiéon capsular
constituyd un criterio fundamental para descartar
carcinoma.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 5. Secciones histolégicas de adenoma de paratiroides atipico, tincién
hematoxilina-eosina [H&E]

5A) Capsula fibrosa (c) bien delimitada que rodea al adenoma paratiroideo (t). No

se observa invasion capsular (4X); 5B) El adenoma comprime tejido paratiroideo no

neoplasico (p) (10X); 5C) Neoplasia conformada por células monoétonas, con atipia
celular, de patrén soélido. 4 mitosis en 10 mm? (40X)

Fuente: Servicio de Anatomia Patolbgica del hospital.

Figura 6. Adenoma de paratiroides atipico, estudio de inmunohistoquimica

6A) GATA-3 positivo, tincion nuclear difusa (4X); 6B) Sinaptofisina positiva, tincion
citoplasmaética difusa (4X); 6C) TTF-1 negativo, indica que la estirpe celular no es tiroidea
(4X); 6D) Ki-67, indice proliferativo del 5,0-10,0%

Fuente: Servicio de Anatomia Patoldgica del hospital.
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre adenoma clasico, adenoma paratiroideo atipico y carcinoma
paratiroideo, con los hallazgos del caso

Adenoma Carcinoma
P Adenoma s R Hallazgos en
Caracteristica clasico (AC) paratiroideo paratiroideo el caso
atipico (APA) (CP)
Inv§5|on IR Ausente Ausente Presente Ausente
perineural
Presencia de necrosis tumoral Ausente el s Frecuente No evidenciada
ausente
Mitosis atipicas frecuentes Raras o Ocasionales Frecuentes 4 m;t05|s/10
ausentes mm
indice proliferativo Ki-67 <1,0-2,0% >4,0-5,0% Elevado 5,0-10,0%
’ ’ ’ ’ (>10,0 %) ’ .
Expresion de galectina-3 Negativa Frecuente Frecuente No reportada
P E 9 positividad positividad P
. No en
Recurrencia o metastasis No gaéc:/)(io— Alta seguimiento
e inicial
Positividad I GATA-3
Parafibromina | positivo,
- . frecuente para . . .
Marcadores adicionales No requeridos GATA-3 negativa, sinaptofisina
. Y CDC73 mutado | positiva, TTF-1
sinaptofisina .
negativo

Nota. Los hallazgos del caso se basan en el estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico descrito en este
manuscrito.

Fuente: adaptado de (7, 9, 23).

Desde el punto de vista inmunohistoquimico,
la positividad para GATA-3 vy sinaptofisina,
junto con la negatividad de TTF-1, confirmé el
origen paratiroideo y permitié excluir neoplasias
tiroideas. En conjunto, estos hallazgos refuerzan
que, pese a la presencia de rasgos atipicos, la
ausencia de criterios invasivos respalda con solidez
el diagnéstico de adenoma paratiroideo atipico.
Debe destacarse, ademas, que en este escenario
los diagnosticos diferenciales de mayor relevancia
fueron el carcinoma paratiroideo y, de manera
las neuroendocrinas

excepcional, neoplasias

Volumen 12, nimero 3 de 2025

productoras de PTH, descritas en muy pocos
reportes de la literatura (10).

Se observd una evolucién favorable. Al cabo
de un mes presentaba niveles de osteocalcina de
175 ng/ml. Tras tres meses de monitorizacién, los
niveles de fosfatasa alcalina, calcioy PTH estaban
dentro de los limites normales, mientras que los
niveles de osteocalcina disminuyerona 32,4 ng/ml.
Al afio de seguimiento se evidenci6 la disminucién
de las lesiones Oseas. La paciente mantiene una
mejoria clinica, bioquimica y radiolbégica sostenida
durante dos afios de seguimiento.
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Discusién
El HPTP se origina principalmente de
adenomas paratiroideos, que representan el

85,0% de los casos. Otras causas incluyen
hiperplasia (5,0%), adenomas miltiples (<5,0%),
cancer (<1,0%) y, en menor medida, el APA, que
constituye aproximadamente del 0,5% al 4,4% de
los casos, con una recurrencia del 3,0% (2-3). En
este caso, la paciente presentd una hipercalcemia
severa que requirio tratamiento de emergencia con
hidratacion intensiva y furosemida bajo vigilancia
estrecha, ademas de acido zoledrénico como
terapia especifica. La reposicién con solucién
salina sigue siendo la medida inicial mas efectiva,
pues corrige |la deplecién de volumen y favorece
la calciuresis (11-12). El uso de furosemida,
anteriormente recomendado, no ha demostrado
un beneficio sostenido y puede asociarse a
complicaciones electroliticas, por lo que se
reserva para situaciones seleccionadas, como en
pacientes con riesgo de sobrecarga de volumen
(13-15). En el presente caso, su empleo fue
transitorio y limitado al contexto critico, mientras
se establecia el tratamiento definitivo.

Posteriormente, enel posoperatorioinmediato,
la paciente presentd hipocalcemia persistente con
hipofosfatemia tras la paratiroidectomia se alinea
con un sindrome de hueso hambriento (SHH)
mas que con hipoparatiroidismo posquirirgico, ya
que este Ultimo suele cursar con hiperfosfatemia
(16-18). La combinacién de tumores pardos vy
enfermedad 6sea avanzada explica el alto riesgo
de SHH. Aunque se administr6 acido zoledrénico
12 dias antes de la intervencién (una medida con
accion profilactica bien respaldada para reducir la
incidencia de SHH) y se suplement6 con vitamina
D, estas acciones no impidieron el desarrollo
del SHH, lo cual resalta que, si bien son (tiles,
no siempre resultan suficientes en pacientes con
remodelado 6seo severo (19-20).

Un APA es una neoplasia de paratiroides con
un potencial maligno incierto, caracterizada por la
presencia de células principales, asi como células
oncociticas y transicionales en cantidades variables.
Aunque presenta caracteristicas citologicas vy
morfoldgicas atipicas preocupantes, no cumple
con los criterios histolégicos de malignidad,
como invasién capsular, vascular, perineural,
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invasion de tejido adyacente o metastasis. Estas
lesiones requieren de un seguimiento clinico
posterior a la escision (21-23). En términos de
inmunohistoquimica, muestran una expresion
significativa de marcadores como el indice Ki-
67 >4,0%, la galectina-3 y el producto génico
proteico (PGP) 9.5, Utiles para el diagnostico
diferencial (24). La mayoria de los casos son
esporadicos, aunque también pueden asociarse
con hiperparatiroidismo primario familiar, el
sindrome hiperparatiroidismo-tumor de mandibula
(HPT-JT, segin sus siglas en inglés) y MEN1
(siglas en inglés para neoplasia endocrina multiple
tipo 1). En los casos esporadicos, hay una mayor
prevalencia en mujeres, mientras que en los casos
familiares la distribucion por género es similar. La
progresion de la neoplasia benigna a maligna no
estd claramente definida, aunque el perfil genético
(mutacion CDC73) de los APA se asemeja mas al
del carcinoma de paratiroides (7). Ecograficamente,
los APA presentan caracteristicas como ecotextura
alterada, cambios quisticos secundarios vy
calcificaciones, con el vaso de alimentacion polar
como signo caracteristico (25).

Un APA gigante es una afeccién rara y
compleja, con un peso que suele superar los
3,5 gramos y frecuentemente mide mas de
2 cm. Se han documentado masas de hasta
122 gramos y tamafios de hasta 9 cm x 6 cm x
4 cm (26-28). Estos adenomas suelen asociarse
con formas mas severas de HPTP, incluyendo
manifestaciones como osteitis fibrosa quistica
(OFC), también conocida como tumor pardo. Esta
es una presentacién 6sea benigna poco comin
que puede complicar el hiperparatiroidismo
primario o secundario y a veces confundirse
con neoplasias malignas, debido a las lesiones
osteoliticas observadas en estudios de imagen. La
OFC se caracteriza por mdltiples lesiones 6seas
con abundantes células gigantes, resultado del
exceso de actividad osteoclastica y la acumulacion
de hemosiderina, debido a una mayor secreciéon de
parathormona (PTH) (29-31).

Los tumores pardos suelen aparecer como
masas palpables en huesos como la mandibula, el
maxilar, la clavicula, las costillas, el fémur y los
huesos pélvicos (32-33). Los tumores pardos
deben considerarse en el diagnodstico diferencial
de lesiones liticas 6seas y carcinoma metastasico.
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La afectacion mandibular en el hiperparatiroidismo
primario es infrecuente, reportdndose en menos
del 5,0-10,0% de los casos (29, 34). En este
contexto, el tumor mandibular de gran tamafio
observadoenlapacientedel presente casoadquiere
especial relevancia, sobre todo al asociarse con
multiples tumores pardos en otros huesos, una
combinacién que puede simular metastasis oseas
y obliga a considerar al hiperparatiroidismo dentro
del diagnéstico diferencial.

Asimismo, el adenoma paratiroideo atipico
presenta, con mayor frecuencia, mutaciones en el
gen CDC73, con pérdida de parafibromina hasta
en un 30,0% de los casos (9, 23). Este hallazgo
se asocia con un curso mMas agresivo y mayor
riesgo de recurrencia, lo que hace recomendable
complementar el estudio histopatologico con
inmunohistoquimica 'y, cuando sea posible,
analisis genético, a fin de orientar el pronéstico
y el seguimiento clinico (5), lo que subraya
la importancia de detectar tempranamente el
hiperparatiroidismo mediante analisis de calcio
y PTH sérica (35). Existe una relacion entre el
tamafio del adenomay la gravedad de los sintomas,
asi como la aparicion de crisis paratiroidea vy
mortalidad, lo que refleja el impacto sistémico de
estos adenomas grandes (28, 36-37). Aunque
los APA gigantes pueden provocar hipercalcemia
severa, no todos los pacientes presentan crisis
de calcio al inicio, lo cual subraya la necesidad de
deteccion temprana y tratamiento adecuado para
prevenir complicaciones como las convulsiones
hipercalcémicas (38).

Las opciones de tratamiento para el adenoma
paratiroideo atipico incluyen la extirpacion
quirdrgica de las lesiones, siendo el enfoque
mas efectivo, aunque puede complicarse debido
al riesgo de complicaciones posoperatorias
(39). Cuando la cirugia no es viable o en casos
recurrentes, la terapia dirigida y la inmunoterapia
han mostrado ser prometedoras, con informes de
éxito en casos individuales (40-41). Ademas, el
seguimiento a largo plazo es fundamental para
detectar signos de recurrencia o progresiéon a
carcinoma de paratiroides, dado el potencial
maligno incierto de los APA (42).

La rara apariciéon de osteitis fibrosa quistica
(OFC) en la practica clinica actual, gracias a la
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deteccion temprana del PHPT, resalta la necesidad
de biomarcadores precisos para evaluar el avance
de la enfermedad y la efectividad del tratamiento,
como calcio, fosforo, fosfatasa alcalina y PTH.
La osteocalcina, una proteina producida por
osteoblastos, es esencial para el metabolismo
6seo y actla como biomarcador importante de
la formacion y reestructuracion 6sea. Su funcion
como indicador de recambio o6seo refleja la
variabilidad del metabolismo 6seo asociado con
el PHPT. Niveles elevados de osteocalcina indican
mayor actividad osteoblastica en respuesta a la
resorcion 6sea aumentada debido a niveles altos
de PTH, siendo atil para evaluar la efectividad
de procedimientos como la paratiroidectomia
(PTX) (43-46). Tras la PTX, se ha observado
una normalizacién de los niveles de osteocalcina,
sugiriendo una intervencion quirdrgica efectiva
(47). La utilidad clinica rutinaria de la osteocalcina
es limitada en pacientes con hiperparatiroidismo
primario sin complicaciones. En este caso, la
medicion de osteocalcina aportd informacion
complementaria sobre el recambio 6seo, mas alla
de la normalizacién de calcio y fésforo séricos.
Su determinacién permitié valorar la actividad
osteoblastica y la recuperacién esquelética tras
la PTX, lo que es especialmente relevante en
pacientes con tumores pardos y alto recambio
6seo. Ademas, se ha descrito que niveles elevados
de osteocalcina predicen mayor riesgo de SHH y
de elevacion persistente de PTH posoperatoria
(44-45, 48).

Conclusiones

El caso presentado demuestra como un APA
de gran tamafio puede simular una enfermedad
metastasica, generando un reto diagnodstico
importante. Gracias a una evaluacién clinica e
imagenologica adecuada, se logrd un diagnoéstico
certero y un tratamiento quirlrgico oportuno,
con recuperacién progresiva y sostenida. Este
caso subraya la importancia de considerar causas
endocrinas en cuadros Oseos agresivos y la
necesidad de un seguimiento cercano para evitar
complicaciones y asegurar una buena evolucién a
largo plazo.
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