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Casos Clinicos

Hiperparatiroidismo primario con normocalcemia,
una asociacion de diagnéstico complejo.
A proposito de un caso clinico
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Report of one case
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We report a 59 years old female with a history of nephrolithiasis and progressive
worsening of her bone mineral density. High serum PTH levels were detected, with
normal serum calcium. Causes of secondary hyperparathyroidism were discarded.
The patient was followed during six years, period in which she maintained eleva-
ted serum PTH and normal serum calcium. During the second year of follow up,
hydrochlorothiazide was indicated. Serum calcium raised progressively and after
six years, it became abnormally high. The patient was subjected to a total left lobe
and subtotal right lobe thyroidectomy. The surgeon found a 1.6 mm diameter left
parathyroid nodule. After surgery the patient is asymptomatic and is receiving levo-
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thyroxine supplementation.
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Introducciéon

endocrinolégica frecuente. Se caracteriza por hiper-

calcemia con PTH elevada o no suprimida. Usual-
mente, la fosfemia es normal o disminuida y la calciuria de
24 h aumentada'. La causa del HPP corresponde a un adeno-
ma paratiroideo (> 80%), o menos frecuentemente, adeno-
mas multiples, hiperplasia paratiroidea (15%) y excepcional-
mente cancer paratiroideo (< 1%).

El perfil clinico de los pacientes con HPP ha cambiado
desde ser plenamente sintomatico a través de sus complica-
ciones (litiasis renal, fracturas dseas, osteoporosis y mayor
riesgo cardiovascular), a constituir s6lo el hallazgo de hiper-
calcemia en individuos asintomaticos'.

El problema clinico se hace complejo en aquellos casos
con PTH elevada y calcemia normal, sin condiciones eviden-
tes que expliquen dicha situacién como hiperparatiroidismo
secundario (HPPS)?. Descartadas las causas de HPPS: hiper-
calciuria renal idiopatica, sindrome de mala absorcion intes-
tinal, deficiencia de vitamina D de larga data, insuficiencia

E | hiperparatiroidismo primario (HPP) es una patologia

hepatica o renal créonica, queda en pie una entidad que no
sabemos si corresponde a una etapa evolutiva, normocalcé-
mica, del HPP clasico o es genuinamente una patologia dis-
tinta desde el inicio. Respecto a este cuadro, conocido como
hiperparatiroidismo primario normocalcémico (HPPN), se
desconoce su historia natural y fisiopatologia, al contrario de
lo que sucede con el HPP.

Presentamos el caso de una paciente de 59 afios, seguida
durante 6 afios con concentraciones sanguineas de calcio en
nivel normal superior y concentraciones concomitantes de
PTH claramente elevadas. El uso de hidroclotiazida permi-
tid poner en evidencia la conjuncion bioquimica propia del
HPP clasico y consecuentemente, lograr la extirpacion de un
adenoma paratiroideo.

Caso clinico
Mujer de 51 afios de edad (talla 1,53 cm, peso 49 kg), que

consultd por detrimento progresivo de la densidad mineral
osea (DMO) de hueso cortical, con el antecedente de litiasis
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urinaria calcica bilateral (calculo de 4 mm uréter derecho y
dos mas pequefios a izquierda). Su menopausia fue a los 54
afos y recibid tratamiento de reemplazo hormonal semanal
(parches de 50 mcg de estradiol y 10 mcg de levonorges-
trel) durante todo el periodo de observacion. Las calcemias
y fosfemias habian sido persistentemente normales (Ca: 9,9
mg/dL, VN 8,5-10,5 mg/dL; Albuimina: 4,3 g/dL, VN: 3,5-
5,0 g/dL; P: 3,3 mg/dL, VN: 2,6-4,5 mg/dL). El estudio del
metabolismo fosfo célcico confirmé la condicidn de hiperpa-
ratiroidismo, sin aclarar taxativamente el caracter primario o
secundario de ¢l dado el valor limitrofe de la calcemia (Ca:
10,4 mg/dL, PTH 121 pg/mL, VN: 15-65 pg/mL) y los ni-
veles de Vit D que aunque no claramente falentes tampoco
alcanzaron cifras que descartaran totalmente algin grado de
déficit. Asi, se constituyd un cuadro de hiperparatiroidismo
de dificil clasificacion en cuanto a su origen (Tabla 1).

Se mantuvo en control cada 6 meses midiendo: Ca, P,
albumina y PTH, observandose persistencia del mismo pa-
tron inicial. Al completar dos afios de seguimiento se indico

Tabla 1. Estudio inicial del metabolismo fosfo-calcico
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hidroclorotiazida oral (25 mg/d por 18 meses y luego 37,5
mg/d por otros 42 meses), con lo que progresivamente se evi-
dencio ascenso de la calcemia hasta superar el limite de nor-
malidad, adquiriendo las caracteristicas del HPP (Figura 1).

La evaluacion de la densidad 6sea, hecha durante 6 afios
en un mismo equipo DEXA Lunar, mostrd un progresivo de-
terioro alcanzando la condicion de osteoporosis a nivel de
cuello femoral (Tabla 2).

La ecografia cervical de alta resolucion, mostrd inicial-
mente que la estructura glandular tiroidea era heterogénea, y
existia, detrds del polo inferior del 16bulo izquierdo, un noé-
dulo ovoideo de 14 mm de diametro, irrigado por una arterio-
la independiente (Figura 2). En controles anuales, el nédulo
descrito no presentd variaciones y mantuvo su caracteristica
de independencia vascular.

En el control ecografico preoperatorio se visualiza otro
nédulo de localizacion istmica, hipoecogénico, de textura
homogénea, vascularizado, sin calcificaciones, bien delimi-
tado, de 9 x 10 mm; este nddulo fue calificado con puntaje
2 de acuerdo a la escala predictora de malignidad seglin las
caracteristicas ecograficas®. Se efectud puncion aspirativa
con aguja fina (PAAF) de este nédulo que demostro ser de
naturaleza coloidea.
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56,0 57,0

Edad (afios)

Sangre: Calcio total 10,4 mg/dL  (VN: 8,5-10,5) El cintigrama paratiroideo con Tc 99 SESTAMIBI, sefia-
Calcio idnico 5,31 mg/dL  (VN: 4,6-5,2) 16 aumento de la captacion del is6topo en posicion inferior
PTH | 121 pg/mL (VN: 15-65) derecha (1magepes Precpceg) y ot{a 1,magen sos;?echosa a I.a
altura del polo inferior izquierdo (imagenes tardias). Repeti-
Fosforo 3.3mo/dL  (VN:2,6-4,5) do el cintigrama 14 meses después persistia la imagen dere-
Albuimina 4,6 g/dL (VN: 3,5-5) cha, esta vez con captacion mas notoria que en el examen an-
25 OH vitamina D 21ng/ml  (VN: 15-40) terior, sin Y1suallzarse la zona captante de’scr%ta a 1zq'u1erc.1a.
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Figura 1. Evolucion de las con-
centraciones séricas de Ca vy
PTH durante 6 afos de segui-
miento.
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Tabla 2. Evolucion de la DMO durante 6 afios de seguimiento

Edad (afos)

Casos Clinicos

L2-L4 (g/cm?) 1,072 1,031 1,015 0,998
“Score” T -11 -1,4 -1,5 -1,7
Cl Cuello (g/cm?) 0,755 0,760 0,710 0,674
“Score” T -1,9 -1,8 -2,4 -2,6
Cl Total (g/cm?) 0,817 0,847 0,710 0,752
“Score” T -1,5 -1,3 -2,1 -2,0

L2-L4: vertebras lumbares. Cl: cadera izquierda.

Figura 2. Ecografia que muestra nédulo retrotiroideo izquierdo de
14 mm x 6 mm. Notese la presencia de una arteriola que irriga in-
dependientemente la lesién.

un nédulo que resulté ser hiperplasia folicular coloidea. La
glandula tiroides tenia ademas una extensa tiroiditis linfo-
citaria. Las tres paratiroides restantes fueron identificadas y
consideradas normales por el cirujano.

La medicion intraoperatoria de PTH evidencid que la ex-
tirpacion del adenoma se asocid a 44% de descenso a los 10
minutos respecto de la concentracion basal de esta hormona
(Figura 3). Al dia siguiente de la intervencion quirtrgica las
cifras eran Ca: 9,4 mg/dL; P:2,7 mg/dL y PTH 56,3 pg/mL.
A los 15 dias del postoperatorio, se constatéo Ca: 10,1 mg/dL;
P: 3,5 mg/dL y PTH 59,8 ng/mL. A los 70 dias de operada se
inicia hidroclorotiazida 37,5 mg/d; 24 dias mas tarde se ob-
tienen los siguientes resultados: Ca:10,1 mg/dL; P: 3,4 mg/
dL; albimina: 4,6 mg/dL; PTH: 61,3 ng/dL; Ca en orina: 221
mg/24 h; Creatininuria 980 mg/24 h; indice urinario Ca/Cr:
0,225.

La paciente se mantiene asintomatica y eutiroidea, reci-
biendo suplementacién con levotiroxina.
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10 15 Figura 3. Evolucion intraopera-
toria de la PTH. El punto cero
marca el momento de la exére-

sis del adenoma.
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Discusion

En general, el diagndstico de HPP se fundamenta en la
conjuncién de hipercalcemia y PTH no suprimida. En pa-
cientes asintomaticos es la hipercalcemia la primera clave
de sospecha de la enfermedad, o también la pesquisa de os-
teoporosis.

En las tltimas décadas y, debido a la creciente preocu-
pacion por la salud dsea, se ha descrito cada vez mas el ha-
llazgo de pacientes con calcemia normal y ascenso de PTH,
sin causas que den cuenta de esta asociacién como un hiper-
paratiroidismo secundario. Dentro de las explicaciones de la
normocalcemia con PTH elevada*, se deben considerar las
siguientes posibilidades:

a) Lanormalidad de la calcemia total no exprese el ascenso
del calcio i6nico. En nuestra paciente hubo discordancia
entre la secuencia de calcemias totales y corregidas por
albumina normales con una medicién de calcio idnico,
discretamente elevada (Tabla 1).

b) Déficit importante y prolongado de vitamina D, que im-
pida la expresion de hipercalcemia, situacion que se re-
vierte al proveer un aporte adecuado de esta vitamina.
Existe una relacion inversa entre la 250H vitamina D (la
forma de almacenaje de la vitamina D) y PTH, de modo
que a un nivel de vitamina D bajo lo normal, la glandula
paratiroidea responde con aumento de la sintesis y secre-
cion de la hormona paratiroidea. El nivel de 25 OH vita-
mina D al cual esto ocurre sucede entre 20 y 30 ng/mL?>.
Si el paciente tiene concentraciones de 25 OH vitamina
D inferiores a 30 ng/mL puede darse la conjunciéon de
ascenso de PTH y valores normales de calcio. En nuestro
caso el nivel de 25 OH vitamina D fue medido en 4 oca-
siones, fluctuando entre 21 y 29 ng/mL, niveles que no
son optimos en términos de descartar totalmente algun
grado de déficit de esta vitamina®.

c) Pérdida extrema y generalizada de masa dsea que impida
que la PTH ejerza su accion hipercalcemiante por movi-
lizacion de calcio desde el hueso.

d) La condicion normocalcémica corresponda a una etapa
inicial de un HPP asintomatico que evolucionara hacia
la forma clasica. Nuestra paciente no parece pertenecer
a esta categoria dado que desde el inicio mostro litiasis
urinaria bilateral y compromiso 6seo progresivo.

e) Corresponda a un hiperparatiroidismo secundario a hi-
percalciuria masiva y que se transforma en un hiperpa-
ratiroidismo terciario autonomo. En nuestra paciente la
medicion reiterada de calciuria de 24 horas, con dieta
libre, fue en 7 de 8 mediciones inferior a 200 mg/24 h;
la octava anotd 230 mg/24 h. La reducida talla corpo-
ral y el peso bajo son concordantes con la excrecion de
creatinina de 24 h. Estos hechos descartan en este caso la
explicacion de hipercalciuria renal idiopatica.

f) El tamafio del adenoma sea pequeiio para producir gran-
des efectos metabolicos. Esta teodrica situacion no se con-
dice con nuestro caso porque el adenoma resecado media
1,6 cm de diametro y pesaba 300 mg.
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g) Corresponda a una entidad patologica distinta, el HPPN,
lo que merece ser discutido en nuestra paciente.

La posibilidad de que la etapa normocalcémica corres-
ponda a un genuino HPP o a un HPPN es dificil de aclarar
salvo por los hechos que marque el seguimiento evolutivo.
Asi, la historia natural del HPPN no esta aun aclarada. Un
estudio observacional prospectivo de 37 pacientes cataloga-
dos como HPPN*, mostr6 que 73% de ellos fueron diagnos-
ticados a raiz de densidad dsea baja, 11% por fracturas y
14% por litiasis urinaria. E1 57% de estos 37 pacientes tenian
osteoporosis (segun criterio WHO) en al menos un sitio. El
19% del total 1lego a ser hipercalcémico dentro de los 3 pri-
meros afios de observacion. La poblaciéon que vird hacia la
hipercalcemia era de mayor edad y tenia un mayor nivel de
calcio inicial respecto del grupo que permanecié normocal-
cémico (9,7 mg/dL vs 9,3 mg/dL, p < 0,001). No se demos-
traron diferencias en el nivel de PTH ni en la DMO entre
ambos grupos. Nuestra paciente se asemeja a estos sujetos en
el compromiso 6seo y urinario y la persistente normocalce-
mia durante un prolongado seguimiento, reconociendo si que
existio un valor aislado de calcio i6nico levemente superior
a lo normal.

A pesar del bajo nimero de pacientes de esa investiga-
cién que desarrolld hipercalcemia (n:7), 41% del total de-
mostré evidencias de progresion de la enfermedad paratiroi-
dea con disminucién de DMO, hipercalciuria, litiasis renal y
fracturas. Es decir, estos pacientes presentaron complicacio-
nes similares a las propias de los con HPP hipercalcémico,
lo que hace presumir que se podria tratar de otra forma de
presentacion de esta enfermedad, y que sélo algunos de ellos
se harian hipercalcémicos. El hecho que el HPPN pueda per-
manecer mucho tiempo en la condiciéon de normocalcemia,
hablaria mas a favor de una entidad distinta que de una etapa
de transicion de la enfermedad clésica. Sin embargo, no pue-
de desconocerse que en la falta de elevacion de la calcemia el
rol de los niveles de vitamina D puede ser substancial.

Si bien algunos estudios han mostrado que el exceso de
PTH en pacientes HPPN seria menor que en los HPP hiper-
calcémicos, existe una amplia sobreposicion de valores entre
ambos grupos. Es decir, hay pacientes que con igual nivel de
PTH tienen hipercalcemia y otros no. Para entender la cau-
sa de este fenomeno, una investigacion prospectiva estudio
pacientes con hiperparatiroidismo normo ¢ hipercalcémico,
pareados con respecto a edad, sexo y con iguales concen-
traciones de PTH, encontrando que en el grupo normocal-
cémico existia una menor liberacion de calcio 6seo (medida
como uCa/uCr) y una menor elevacion de los marcadores de
recambio esquelético. Comparativamente con el grupo hi-
percalcémico, a nivel renal los pacientes normocalcémicos
muestran menor reabsorcion tubular de calcio, mayor reab-
sorcion tubular de fosforo y menor capacidad de la PTH para
estimular la sintesis de 1,25(OH), vitamina D°. La conjun-
cion de los elementos anteriores plantea que, en los pacientes
con HPPN, existiria algiin grado de resistencia a la accion de
PTH a nivel renal y 6seo. Nuestra paciente, mujer activa, ex-
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puesta a la luz solar, con alimentacion completa y balanceada
y bajo un régimen de altos niveles de PTH, muestra concen-
traciones de vitamina D insatisfactorias, lo que recordaria el
argumento mencionado de resistencia renal a la accién de
PTH.

Un elemento que también debe considerarse en las mu-
jeres es el eventual efecto protector que los estrogenos ten-
drian sobre la accion de PTH en el hueso’, de modo que el
hipoestrogenismo postmenopausico crearia una situacion de
mayor sensibilidad a PTH. Al contrario, el tratamiento de
reemplazo estrogénico postmenopausico podria aminorar el
efecto hipercalcemiante de la PTH. Nuestra paciente, tuvo su
menopausia a los 54 afos y mantuvo durante toda la observa-
cion tratamiento de reemplazo con estradiol por via cutanea
en dosis bajas y con concentraciones de estradiol plasmatico
entre 40 y 47 pg/mL. De todos modos, esta explicacion sélo
parece ser de indole coadyuvante y no alcanza el grado de
causa suficiente.

Habiendo completado dos afios de seguimiento decidi-
mos intentar develar si nuestra paciente alcanzaba un grado
de hipercalcemia que permitiera catalogarla como HPP cla-
sico. Al respecto, con esta misma intencion se ha propuesto
efectuar una prueba de 3 horas con una carga oral de 1 g de
calcio, que permitiria, con la conjuncion de los parametros
medidos en sangre y orina, diagnosticar el HPPN con 100%
de sensibilidad y 87% de especificidad.® Otro estudio, usando
un test de sobrecarga oral de calcio demostrd que a pesar que
la calcemia, incluso i6nica, sube sobre lo normal, se asiste
so0lo a una minima reduccion de PTH, que persiste elevada
(PTH promedio precarga 82 ng/mL y promedio postcarga 62
ng/mL).”

En nuestro caso optamos por usar a largo plazo hidro-
clorotiazida, cuyo conocido efecto de aumento de la reab-
sorcion tubular renal de calcio, pudiera poner en evidencia
la condicion hipercalcémica. Iniciamos dosis pequefias hasta
llegar a 37,5 mg/d y, al cabo de 24 meses se hizo patente la
hipercalcemia moderada con PTH incluso en ascenso (Figura
1). Creemos que esta prueba llevada con cautela y control su-
ficiente es una herramienta de facil manejo y muy bajo costo
que ayudaria a dilucidar la etiologia de la normocalcemia.

Juntando los hechos clinicos de litiasis urinaria, osteo-
porosis inicial en hueso cortical e identificacion ecografica y
cintigrafica de un adenoma paratiroideo se decidid su extir-
pacion, lo cual fue confirmado en el estudio anatomopatolé-
gico, con la evidencia de un adenoma paratiroideo de 300 mg
de peso. Al respecto, en una serie de 34 pacientes con HPPN
se operd al 21% de ella (n:7); en 4 de ellos se confirm¢ la pre-
sencia de un adenoma paratiroideo y en el resto se encontro
enfermedad multiglandular *.

El control intraoperatorio de las concentraciones de PTH
demostré una caida de 44% con respecto a la basal (Figura
2), lo cual no cumple a cabalidad con la cifra minima de 50%
de caida descrita para las operaciones de HPP hipercalcémi-
co. Debe tenerse en cuenta que la situacion de la paciente
no es homologable a la descrita para HPP?, debido a que la
supresion de las restantes glandulas paratiroides es s6lo par-
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cial, debido a la normocalcemia, y por lo tanto, puede espe-
rarse alguna contribucion secretora de PTH de parte de ellas.
Sin embargo, tampoco podemos negar la posibilidad, como
sucede en el HPP hipercalcémico, que exista otro adenoma
pequeiio o enfermedad multiglandular paratiroidea hiperpla-
sica. Desde la operacion nuestra paciente mantiene cifras de
calcemia y PTH estables, ambas en el espectro alto de lo nor-
mal. En el animo de probar la respuesta de las glandulas pa-
ratiroides restantes usamos durante 24 dias hidroclorotiazida
en dosis semejantes a las utilizadas anteriormente, sin detec-
tar variaciones tanto de la calcemia como de la PTH. En este
sentido, la respuesta al diurético fue distinta a la observada
preoperatoriamente, sin desconocer que en esa oportunidad
el tratamiento fue de largo alcance.

La conjuncion de concentraciones séricas de calcio y
PTH, que aunque normales persisten en nivel alto, plantea
la duda razonable que la forma clinica de HPPN corresponda
a una enfermedad multiglandular paratiroidea, como ha sido
descrita en un gran nimero de los casos de HPP operados®.

Sélo el seguimiento ajustado de su evolucion permitira
clarificar si se trataba s6lo de un adenoma, enfermedad poli-
glandular en evolucion, o menos probable se haga evidente
un HPP clésico. El caracter genuinamente primario del ade-
noma parece claro, aunque no es totalmente descartable que
en una situacion de hiperparatiroidismo secundario una de
las glandulas haya alcanzado la independencia terciaria.

En resumen, presentamos el caso clinico de una pacien-
te con hiperparatiroidismo con compromiso dseo y renal, en
quien descartamos convenientemente causas secundarias de
estimulo a PTH como hipercalciuria renal idiopatica, insu-
ficiencia renal y hepatica, sindrome de mala absorcion in-
testinal, aunque con niveles de vitamina D que de acuerdo
a las normas actuales aparecen como insuficientes. Durante
un seguimiento de 6 afios hicimos evidente la condicion hi-
percalcémica, mediante el uso de hidroclorotiazida. La ex-
tirpacion de un adenoma paratiroideo mejoro los parametros
propios del metabolismo fosfo-céalcico, pero mantiene abier-
ta la interrogante sobre la estabilidad de esta normalizacién
en el tiempo y la posibilidad que se trate de una enfermedad
pluriglandular subyacente. La creciente mayor informacion
que se estd generando sobre el HPPN nos permitird reevaluar
a la luz de esos antecedentes la evolucion.
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