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Resumen

Introduccién: el hiperparatiroidismo primario se caracteriza por hipercalcemia y niveles elevados de hormona paratiroidea;
se puede manifestar como tres fenotipos clinicos: clasico, asintomatico y normocalcémico.

Obijetivo: presentar un caso de hiperparatiroidismo primario de fenotipo clasico y discutir su fisiopatologia, abordaje y
tratamiento.

Presentacién del caso: mujer de 36 afios quien consultd por tres fracturas patoldgicas simultaneas y disminucién en la
densidad mineral 6sea (DMO), asociado al hallazgo intrahospitalario de nefrocalcinosis, insuficiencia renal, hipercalcemia
y niveles aumentados de hormona paratiroidea. Segin estos hallazgos, se dio diagndstico de hiperparatiroidismo primario
de fenotipo clasico, secundario a adenoma paratiroideo izquierdo y que recibi6 tratamiento quirtrgico.

Discusién y conclusién: el hiperparatiroidismo primario de fenotipo clasico es una entidad patoldgica poco frecuente y se
relaciona con graves complicaciones esqueléticas y renales. Hay pocos casos descritos en la literatura, por lo que se re-
quiere realizar mas estudios en nuestro medio para definir las particularidades epidemiolégicas de los pacientes, logrando
de esta manera evitar los casos con manifestaciones clinicas en etapas avanzadas de la enfermedad.
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G Aroca Martinez et al.

Hiperparatiroidismo primario de fenotipo clasico

Classic phenotype primary hyperparathyroidism

Abstract

Introduction: primary hyperparathyroidism is characterized by hypercalcemia and high levels of
parathyroid hormone; It can manifest as three clinical phenotypes: classic, asymptomatic, and
normocalcemic.

Purpose: to present a case of classical phenotype of Primary hyperparathyroidism, discuss its
pathophysiology, approach and treatment.

Case presentation: 36-year-old woman who consulted for three simultaneous pathological
fractures and a decrease in bone mineral density, associated with the in-hospital finding of
nephrocalcinosis, renal failure, hypercalcemia and increased levels of parathyroid hormone. Given
these findings, a diagnosis was made of primary hyperparathyroidism with a classic phenotype,
secondary to a left parathyroid adenoma, and that she received surgical treatment.

Discussion and conclusion: classic phenotype primary hyperparathyroidism s a rare pathological
entity, it is related to serious skeletal and kidney complications; there are few cases described
in the literature, so more studies are required in oir environment to define the epidemiological
characteristics of the patients, thus avoiding cases with clinical manifestations in advanced stages

Destacados

EL HPTP de fenotipo clasico
se asocia a graves complica-
ciones esqueléticas y renales.

El diagnostico de HPTP re-
quiere hipercalcemia marcada
(calcio sérico entre 11,5 y
16,8 mg/dl, ajustando el
nivel de calcio con la albimina
sérica) y un nivel de PTH
intacta elevada (valor normal
entre 10 a 55 pg/mL); ambos
valores deben estar altos
simultaneamente.

Sugerimos realizar pruebas
de deteccibn bioquimica del
metabolismo del calcio, en pa-
cientes mayores de 55 afios,
principalmente en mujeres
postmenopausicas.

of the disease.

Keywords: adenoma, fracture, hipercalcemia, hyperparathyroidism, nephrocalcinosis.

= El tratamiento definitivo del
HPTP es la extirpacion qui-
rirgica del tejido paratiroideo
hiperfuncionante.

Introduccién

El hiperparatiroidismo  primario
(HPTP) se caracteriza por hipercalcemia
y niveles elevados o inapropiadamente
normales de hormona paratiroidea
(PTH), manifestandose como tres
fenotipos clinicos: clasico, asintomatico y
normocalcémico.

Se describi6 por primera vez en
Europa en 1925 y en Estados Unidos
en 1926, como una enfermedad grave y
sintomatica, caracterizada por “calculos,
huesos y gemidos” (1). En el 80% de los
casos seasociaaunadenoma paratiroideo
solitario (2-4).

La incidencia del HPTP aumenta
con la edad y es mayor en mujeres vy
afroamericanos. El 50% de los casos
ocurren en mujeres posmenopausicas
(5). Las estimaciones de su incidencia
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varian entre 0,4 y 82 casos por 100.000
habitantes/afio. En los Estados Unidos,
la prevalencia es del 0,86% (5) y en
América Latina la informacién sobre la
prevalencia y la presentacion clinica del
hiperparatiroidismo primario no es clara,
existiendo estudios en los que la mitad
de los pacientes eran asintomaticos. Un
estudio brasilero realizado por Eufrazino
et al. (6) con una muestra de 4207
pacientes, documentaron una prevalencia
de PHTP del 0,78 % (33 pacientes), enlos
cuales solo el 18,2% eran sintomaticos,
con una proporciéon mujer:hombre de
7,2:1 y donde el 89,7% de las mujeres
eran posmenopausicas. La edad de los
pacientes oscilo entre 25 y 88 afios,
con una edad media de 61,12+15,73
afos. En otro estudio se documentd
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que el 44% de los pacientes presentd
nefrolitiasis (7).

La fisiopatologia del HPTP no esta
clara en la mayoria de los pacientes.
El calcio es el principal regulador de
la secrecion de PTH, con una relacién
inversa entre la concentracion de calcio
y la liberacion de PTH, la cual esta
mediada por la interaccion del calcio
con el receptor sensor de calcio (CASR)
que estd presente en la superficie de
las células paratiroideas. La forma
activa de vitamina D (sintetizada
principalmente en el rifién) es la 1 alfa,
25 dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D),
la cual suprime la transcripcion de
PTH vy la proliferacion de células
paratiroideas (8, 9). Estos efectos
no solo se deben a la 1,25(0OH)2D
circulante sintetizada en el rifién, sino
también a la sintetizada localmente
por la enzima la-25hidroxivitamina D
hidroxilasa que estd presente en las
células paratiroideas (10). Ademas,
un aumento indirecto en los niveles
séricos de fosfato estimula la sintesis
y la secrecion de PTH, asi como la
proliferacion de células paratiroideas
al unirse al calcio, lo que reduce su
concentracion (11) (figura 1) (6).
Por otra parte, algunos estudios han
sugerido que el fosfato sérico puede
afectar directamente la funcién de las
células paratiroideas al aumentar la
estabilidad del ARNm de la PTH (12).

En este articulo, presentamos un
caso de HPTP de fenotipo clasico, el
cual se asocia a graves complicaciones
esqueléticas y renales, siendo esta una
de las primeras formas de presentacion
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clinica descritas en la literatura después
de la década de 1970, tiempo en el que
las pruebas de deteccion bioquimica se
emplearon de manera rutinaria.

Presentacién del caso

Paciente femenina de 36 afos, natural
y procedente de la ciudad de Barranquilla,
Colombia, con antecedente de dolor
6seo, pérdida de peso y depresion desde
hace dos afios. Consulté en septiembre
del 2019, en la Clinica de la Costa
(Barranquilla-Colombia),  por  haber
presentado trauma contundente a nivel
de miembro superior e inferior izquierdo
secundario, debido a una caida desde
su propia altura, al perder el equilibrio
durante la marcha. Present6 deformidad,
limitacion funcional y dolor. En el examen
fisico se evidenci6: presion arterial de
120/70 mmHg, frecuencia cardiaca
de 106 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 18 respiraciones por
minuto, temperatura de 36,5°C, malas
condiciones misculo-nutricionales con
un indice de masa corporal en 14,8
kg/m? y palidez mucocutanea
generalizada. A nivel del cuello, se palpd
y detectd que el lobulo tiroideo izquierdo
estaba aumentado de tamafio pero no
doloroso, en el examen cardiopulmonary
abdominal no se reportaron alteraciones,
extremidades con acortamiento y
deformidad en rotacibn externa de
miembro inferior izquierdo, acortamiento
y deformidad en rotacion externa de
miembro inferior derecho y deformidad
en codo izquierdo.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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CELULA PARATIRCIDEA

Figura 1. Fisiologia de la sintesis y la secrecién de hormona paratiroidea

Nota explicativa de la imagen: en el cromosoma 11 se encuentra el gen de la hormona paratiroidea
(PTH). La formacién de PTH madura requiere de la escision de veinticinco (25) presecuencias de
residuos de aminoacidos y la escision de seis (6) prosecuencias de residuos de aminoacidos. El
péptido PTH maduro continente en total 84 aminoacidos, este se empaqueta en vesiculas secretoras
y viaja por el citoplasma hasta la membrana de las células principales paratiroideas, donde puede
secretarse por exocitosis y degradarse dentro de las vesiculas que asi mismo producen fragmentos
que se liberan en la circulacién o se almacenan en reservas. Los principales reguladores de la
secrecion de PTH son el calcio ionizado extracelular (Ca2 +), por lo que un aumento en los niveles de
calcio ionizado extracelular activa el receptor sensor de calcio (CASR) y la 1,25-dihidroxivitamina D
(1,25 (OH) 2D) que se une al receptor de vitamina D (VDR) y suprimen la expresion de PTH. Otros
reguladores potencialmente importantes incluyen en la supresion de la expresion de PTH, ellos son el
fosfato sérico y el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) unido al receptor 1 del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR1).

Fuente: adaptado de Eufrazino, Veras y Bandeira (6).

Por imagenes radiograficas, a la  por lo que se indico que se realizara
paciente se le diagnosticd: fractura  un estudio del metabolismo del calcio
de fémur derecho, fractura de cadera (tabla 1). También se encontré una
izquierda y hUmero izquierdo (figuras  elevacibn en niveles de azoados,
2-a, 2-by 2-c). Llam6 la atencién, que las  diagnosticando lesion renal aguda Kdigo 2
miltiples fracturas no se correlacionaron  (Kidney Disease: Improving Global Outco)
con el mecanismo del trauma y el hallazgo  (tabla 1) y hallazgo en urografia por
radiolégico que compartian todas, era  tomografia axial computarizada (Urotac)
una DMO notoriamente disminuida, de nefrocalcinosis bilateral (figura 3).

Volumen 8, nimero 2 de 2021 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figuras 2. a) Fractura de fémur derecho, b) fractura de
cadera izquierda y c) fractura himero izquierdo

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 1. Laboratorios realizados

Hemograma tipo IV

Leucocitos: 12,3 103/mm?,
polimorfonucleares: 78,8 %, hemoglobina:
7,2 g/dl, hematocrito: 23,2 %, volumen
corpuscular medio: 67,6 fl, hemoglobina
corpuscular media: 21 pg

Perfil renal e ionograma

Urea: 96,3 mg/dl, magnesio 1,6 mg/dl,
BUN: 45 mg/dl, creatinina: 1,8 mg/dl, sodio
138 meq/l, potasio 3,6 meq/L, cloro 104
meq/L, foésforo 3,6 mg/dl

Perfil infeccioso

Elisa VIH: negativo, serologia VDRL: no
reactiva.

Otros

Creatinina quinasa (CPK) 25 u/L,
deshidrogenasa lactica (LDH) 194 u/l,
fosfatasa alcalina (FA): 1440 u/l

Estudios del metabolismo del calcio

Niveles de calcio sérico: 13,5 mg/dL, PTH:
4173 pg/mL, albimina 2,7 mg/dL, fésforo 3
mg/dl, calcio en orina 24 h: 126,36 mg/24h

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 3. Urografia por tomografia axial computarizada
con reconstruccién en 3D, donde se evidencia
nefrocalcinosis bilateral

Fuente: elaboracién propia.

La ecografia de cuello reportd:
noédulo sélido sospechoso en el lobulo
tiroideo izquierdo, por lo que se ordend
gammagrafiadetiroidesy paratiroides que
concluyé adenoma paratiroideo altamente
sugestivo (figura 4), a correlacionar con
estudios complementarios y se considerd
como alta sospecha de HPTP y se solicitd
valoracion por Endocrinologia  por
hallazgo gammagréfico. Posteriormente,
fue valorada por cirugia de cabeza vy
cuello, donde realizaron una biopsia por
aspiracion con aguja fina (Bacaf) del
nédulo en el lébulo tiroideo izquierdo
y se planed una cirugia de reseccion
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de adenoma de paratiroides de forma
ambulatoria y se realizd correccion
quirGrgica de las fracturas en tres
tiempos. La paciente requiri6 manejo
multidisciplinario por Medicina Interna,
Nefrologia, Endocrinologia, Ortopedia,
Fisioterapia y Nutricion.

Discusién

EL HPTP se describié por primera vez
hace aproximadamente 90 afios como
una enfermedad grave y sintomatica,
caracterizada por “calculos, huesos vy

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 4. Gammagrafia de tiroides y paratiroides,
altamente sugestiva de adenoma paratiroideo

Fuente: elaboracion propia.

gemidos” (1). Actualmente, definimos
HPTP como un trastorno endocrino
comin determinado por hipercalcemia
y niveles elevados o inapropiadamente
normales de hormona paratiroidea, la cual
se diagnostica con base en la alteracion
bioquimica (13). Este se asocia a un
adenoma paratiroideo solitario en el 80 %
de los casos, mientras que la hiperplasia
de las cuatro glandulas representa
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un 10-15% de ellos, los adenomas
multiples representan un 5% y el cancer
de paratiroides para < 1% de los casos
(5). Por otra parte, su asociaciéon con
el adenoma paratiroideo de glandula
mltiple surge dependiendo del nimero
de glandulas comprometidas (dos glan-
dulas enel 2-12%, tres glandulas < 1-2%
y cuatro o mas en < 1- 15% de los casos)
(14).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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En los factores etiologicos de la
carcinogénesis en el HPTP, se cree que
los genes implicados en el ciclo celular
tienen un papel importante, debido a
la naturaleza clonal de los adenomas
paratiroideos esporadicos. Dos de estos
genes documentados son el CCNDI1
(que codifica la ciclina D1 de 20 a 40%)
y MEN1 (que codifica la menina de un
de 12 a 35%), los cuales van a activar
mutaciones en el CASR (que codifica el
sensor del receptor de calcio) (13, 15,
16) y otros genes implicados son: FIHP,
GCM2, FIHP17, CDC73, CTNNBI,
CDKN1B, AIP y PRUNE2 (14, 17, 18).
Otros factores de riesgo incluyen el uso
cronico de litio, al disminuir la sensibilidad
de las glandulas paratiroides al calcio,
la exposicion a radiacion ionizante,
especialmente en la infancia, y el uso de
diurético de ASA (furosemida) (19-21).

La regulacion del calcio juega un
papel principal en la fisiopatologia de
la enfermedad. Los valores del calcio
ibnico varfan entre 1,1 mmol/L a 1,3
mmol/L (calcio ajustado para albimina
2,2-2,6 mmol/L) y se necesita un
control preciso del calcio ionizado para
garantizar la funcion oOptima de los
procesos fisiolégicos, particularmente
para sefalizacion celular, funcion neural,
funcion muscular y metabolismo 6seo.
La regulacion fundamental del calcio
ionizado depende de la secreci6on de la
PTH desde las glandulas paratiroides,
generalmente ubicadas en el cuello vy
que responden a los cambios en el calcio
ionizado circulante a través del receptor
sensor de calcio (CaSR), ubicado en
la superficie de las células principales
(22, 23).

Los principales o6rganos diana de
la PTH son el hueso y el rifion (24).
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La PTH es un requlador central de la
homeostasis 6sea, a través de su accioén
sobre los osteoblastos, los osteocitos
y los osteoclastos. El efecto final de la
PTH sobre la masa 6sea es anabdlico
o catabdlico y dependerd de la dosis
y periodicidad de la sefializacion de la
PTH; por el contrario, en pacientes con
HPTP, los niveles de PTH crénicamente
aumentados conducen a la pérdida
6sea mediada por el receptor activador
del ligando del factor nuclear kappa-
beta (RANKL, también conocido como
TNFSF11), ocasionando osteoporosis
(particularmente en sitios que son mas
ricos en hueso cortical), fragilidad vy
fracturas (8, 25, 26). En el rifidon, la PTH
estimula la reabsorcion tubular del calcio,
la excrecion del fosfato y estimula la
actividad de la 1,25(OH)2D hidroxilasa,
es por esto que cuando los pacientes
con HPTP desarrollan hipercalciuria, la
carga de calcio filtrado es mayor que
la capacidad del rifibn para reabsorber
calcio de manera eficiente, incluso bajo
la influencia de PTH (27, 28).

Desde el punto de vista clinico,
podemos clasificar el HPTP en tres
fenotipos:

1. Fenotipo clasico: descrito por
primera vez en 1930, la enferme-
dad se asocid con hipercalcemia
grave y graves complicaciones
esqueléticas y renales, manifes-
tdndose con calculos renales,
fracturas y sintomas secundarios
a la hipercalcemia. Era muy
frecuente hasta la década de
1970, cuando las pruebas de
deteccion bioquimica se emplearon
de manera rutinaria (5).

. Fenotipo asintomatico: caracte-
rizado por hipercalcemia asintoma-

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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tica. Estos pacientes son descu-
biertos esencialmente en el
contexto del examen bioquimico
y no por signos o sintomas que
hubieran llevado al médico a medir
el calcio sérico (29).

. Fenotipo normocalcémico: va-
riante enla que las concentraciones
de calcio séricoionizadoy corregido
conalbiimina son persistentemente
normales, pero el nivel de PTH es
persistentemente elevado (5, 30).

EL HPTP de fenotipico clasico
(presentado en el caso) representa un
trastorno sintomatico y multisistémico
caracterizado  por  manifestaciones
esqueléticas, renales, gastrointestinales,
neuroldgicasy psiquiatricas, que conllevan
a un aumento en la mortalidad (31,
32). Otros signos y sintomas incluyen
anorexia, estrefimiento, enfermedad
acido péptica, pancreatitis, debilidad y
atrofia muscular (33, 34). Para confirmar
el diagnéstico, se requiere hipercalcemia
marcada (calcio sérico entre 11,5y 16,8
mg/dl, importante ajustar el nivel de
calcio sérico total por el nivel de albimina
sérica) y un nivel de PTH intacta y elevada
(valor normal entre 10 a 55 pg/mL),
donde ambos valores deben estar altos
simultaneamente.

Los niveles de PTH deben medirse
con un ensayo de segunda generacion
‘intacto’ o con un ensayo de tercera
generacion (7, 35). La evaluacién de los
laboratorios debe incluir mediciones de
fosfato en suero (valor normal entre 2,8
y 4,5 mg/dl), pruebas de funcion renal,
niveles de calcio en orina de 24 horas
(valores normales entre 100 y 300 mg/
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dia o 2,50 y 7,50 mmol/24 horas) vy
mediciones de 25-hidroxivitamina D en
suero (valores normales entre 20 y 50
ng/mL) (7).

El tratamiento definitivo del HPTP
es la extirpacion quirlrgica del tejido
paratiroideo  hiperfuncionante (36),
el cual conduce a la normalizacion
de todos los indices bioquimicos vy
eventualmente a mayor DMO, menor
riesgo de fractura y de calculos renales
(37). La cirugia estd claramente
indicada en pacientes sintomaticos con
hipercalcemia o que tengan fracturas y
calculos renales (38, 39). En este caso,
la paciente ingresé con manifestaciones
esqueléticas, evidenciadas en
maltiples fracturas patoloégicas y en
la disminucion de la DMO asociada a
la presencia de nefrocalcinosis, lesion
renal aguda, elevacion de amilasa
sérica, epigastralgia y marcada atrofia
muscular, documentdndose niveles
elevados de calcio sérico y PTH, dando
diagndésticode HPTP defenotipo clasico.
Llama la atenciéon que su diagndstico
fue tardio, pudiéndose explicar por la
baja frecuencia o ausencia de datos
locales, por la falta de sospecha clinica,
falta de una blisqueda activa dentro de
la consulta médica o desconocimiento
por parte del personal de salud,
aunque desde 1970 estd disponible
la medicién de los niveles de calcio y
PTH que permiten hacer un diagnéstico
bioquimico oportuno, lo que nos
llevd a preguntarnos qué mejoras
son necesarias en nuestro sistema de
salud para evitar los casos clinicos con
alteraciones y secuelas tan severas.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Conclusiones

Por la rapida progresion de la
enfermedad y su alta mortalidad, es
necesario aprender sus caracteristicas
clinicas y realizar mas estudios en nuestro
medio para definir las particularidades
epidemiolégicas de los pacientes con
HPTP en aras de implementar politicas de
salud piblica que permitan un diagndstico
temprano y lainstauracion de tratamiento
oportuno, logrando de esta manera evitar
los casos con manifestaciones clinicas
en etapas avanzadas de la enfermedad,
cuya amplia y variada morbilidad tienen
un impacto marcado en la calidad de vida
de los pacientes.
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