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Hiperparatiroidismo normocalcémico asociado a
hipovitaminosis D, hipercalciuria renal y nédulo

paratiroideo. Caso Clinico
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Normocalcemic hyperparathyroidism secondary to
vitamin D deficiency and renal hypercalciuria. Report of

one case
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We report a 77 years old woman with osteoporosis in whom a hyperparathyroidism secondary vitamin | edicina, Pontificia Universidad Catalica de Chile

D deficiency and renal hypercalciuria was diagnosed. Serum calcium was normal. During the diag- | *Departamento de Radiologia. Facultad de

nostic work up, a parathyroid nodule was discovered and subjected to a fine needle aspiration biopsy,
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that showed normal parathyroid cells. The patient was treated with calcitriol, cholecalciferol, hydro- | Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile.

chlorothiazide and intravenous zolendronic acid. There was a reduction in urinary calcium and serum | Corespondencia a: Carolina Martinez C.

PTH levels and improvement of serum 25 hydroxy vitamin D levels.
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1 déficit de vitamina D es frecuente en la poblacién

general. Se estima que entre el 40% y el 100% de

los adultos mayores lo tienen'. En Chile, un 40%
de las mujeres posmenopdusicas presentan concentracio-
nes de vitamina D menores a 15 ng/dL. Esta cifra se eleva
a 60% si el limite inferior de la normalidad se sitia en 20
ng/dL; el drea entre ambos puntos de corte corresponde a
la insuficiencia de vitamina D?3. La carencia de 250HD
produce, por disminucién del sustrato que ella constituye,
déficit de 1,250HD, lo que se expresa como menor absor-
cion intestinal de calcio y disminucion de la calcemia, la
que estimula la secreciéon de PTH para compensar desde
el hueso el bajo aporte de calcio, constituyendo un hiper-
paratiroidismo secundario’?. Si este estimulo se mantie-
ne por largo tiempo se genera hiperplasia paratiroidea. El
alza de PTH estimula el recambio dseo con pérdida neta
de masa dsea (principalmente hueso cortical), osteopenia
u osteoporosis!“. Igual secuencia de hechos, con calcemia
baja pero dentro de limites normales, y aumento de PTH
puede suceder si existe una alteracion renal que impida se-
lectivamente conservar el calcio, patologia conocida como
hipercalciuria renal. Comunicamos el caso de una paciente
postmenopdusica con osteoporosis grave, e hiperparatiroi-
dismo secundario originado en una doble causal etiopato-
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génica, déficit de vitamina D e hipercalciuria renal, y en la
cual ademds se debid dilucidar la significacion patoldgica
de un nédulo paratiroideo.

Caso Clinico

Mujer de 77 afios con osteoporosis en cadera diagnosti-
cada a los 66 afios (densitometro Norland, “score” T de
cuello femoral -2,6). Su historia sefialaba aplastamiento
vertebral dorsal antiguo y a los 71 afios fractura de platillo
tibial derecho. No tenfa antecedentes de litiasis urinaria.
Ademds, ooforectomia a los 36 afios con terapia hormonal
(TH) por no mds de 6 afios, y antecedente familiar de ma-
dre con fractura de cadera. Presentaba reflujo gastroesofd-
gico importante, que contraindicé el uso de bisfosfonatos.
El seguimiento con densitometria, medida en el mismo
equipo Norland (Tabla 1) mostré el curso espontdneo y
progresivo de la enfermedad durante los primeros 6 afios y
cuyo mayor impacto fue predominante en hueso compac-
to. Luego certifica el efecto beneficioso del tratamiento
con dcido zoledrénico endovenoso (Figuras lay 1b).

Desde el punto de vista bioquimico sus controles en los
dltimos 10 afios mostraban normalidad de la calcemia y
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fosfemia. A los 76 afios es estudiada en nuestro servicio
donde se constata hiperparatiroidismo secundario de do-
ble etiologifa: hipovitaminosis D e hipercalciuria renal.
Sus exdmenes de sangre, sin mediar tratamiento, eran:
Ca: 9,3 mg/dL; P: 3,5 mg/dL; albimina: 4,4 g/dL; fos-
fatasas alcalinas: 78 U/L; PTH: 90,9 pg/mL (VN: 15-65
pg/mL); 250HD: 10 ng/mL (VN: 20-40ng/ml) y creatinina
normal. En orina: Ca: 326 mg/24h; creatinina: 0,92g/24h;
Ca/Creat: 0,35. La paciente habia sido tratada con dosis
bajas de levotiroxina (50 ug/d) y controlada con ecogra-
fias cervicales debido a hipotiroidismo subclinico (TSH:
7,1 uUl/mL) detectado a los 69 afios, con varios nddulos
tiroideos en ambos I6bulos de caracteristicas coloideas y
estables. El mayor de ellos estaba en el polo inferior del
I6bulo derecho y media 8 x 6,5 x 4 mm. Repetido el estu-
dio 1 mes después con un ecégrafo de 12,5 MHz se agrega
a la descripcidn anterior, bajo maniobra de compresion
zonal, un nédulo ovalado, de 7,8 mm de didmetro mayor,
hipoecogénico, homogéneo, de limites difusos, ubicado en
posicién retrotiroidea del polo inferior derecho, visuali-
zandose al doppler vasos de entrada y salida con abundan-
te circulacién intranodal (Figura 2a). Se efectud puncién
con aguja fina (PAF) obteniendo buena muestra, pero el
procedimiento se complica con sangramiento (Figura 2b).
El informe histopatoldgico certifica células paratiroideas
de aspecto normal,lo que se corrobora con la positividad
de la tincién inmunohistoquimica con anticuerpos mono-
clonales para PTH, segtin técnica S-ABC.

Dos meses después de la PAF se efectia cintigrama parati-
roideo con *"Tc-MIBI, que seiiala, en las placas tempranas
(+10 min), un drea de hipercaptacion del isétopo a nivel
del polo inferior derecho, coincidente con la localizacién
ecografica del nédulo biopsiado, sefial que desaparece en
las placas tardias (Figuras 3a y 3b).

El tratamiento estuvo dirigido a las causas que generaban
el hiperparatiroidismo secundario, indicdndose calcitriol
0,5 mcg/d, calcio 500 mg/d, colecalciferol 800 U/d e hi-
droclorotiazida 25 mg cada 12 h y ademds dcido zoledrd-
nico endovenoso en dos ocasiones (4 mg cada 18 meses),
con disminucidn de la pérdida urinaria de calcio en 2 me-
diciones: 252 y 267 mg/24 hrs. (Ca/creat 0.30 y 0.32, res-
pectivamente), normalizacion de la PTH (64,8 pg/mL) y
mejoria parcial de 250HD (17,5ng/mL). En consonancia
con la mejoria bioquimica, se certificé ganancia de masa
dsea a nivel de hueso trabecular (12%) y compacto en am-
bas caderas (promedio 8%).

Discusion

El caso clinico que comunicamos muestra la importancia
de la bisqueda de eventuales causas secundarias reversi-
bles en la osteoporosis grave de una persona de edad avan-
zada. Asi, la explicacion de una menopausia quirtrgica
sucedida a los 36 afios sin TH prolongada, en el contexto
del antecedente familiar de osteoporosis, pareciera bastar
para explicar la secuencia fisiopatoldgica; sin embargo, el

hecho de que el mayor impacto de pérdida ésea estuviese
anivel del hueso cortical, crea un elemento de sospecha de
la concomitancia de una u otras causas. El solo control de
calcemias y fosfemias es insuficiente para detectar un hi-
perparatiroidismo secundario. Asf ocurrid en esta paciente
durante 6 afios. La medicién de una PTH elevada con cal-
cemia normal certificé la presencia de un estimulo para la
secrecion de PTH, situacién que prolongada en el tiempo
explica la repercusién predominante sobre el hueso cor-
tical. Las causas mds frecuentes de hiperparatiroidismo
secundario son el déficit de vitamina D y la pérdida renal
de calcio. Ambas situaciones estaban presentes en nuestro
paciente y explican la dificultad de entender una excre-
cidén urinaria elevada de calcio en presencia de un déficit
marcado de vitamina D, situacion en la cual habitualmente
la calciuria no excede de 50 mg/d. Este hecho apuntaba
a un componente renal agregado. La reversidn del hiper-
paratiroidismo con normalizacién (aunque en limite alto)
de PTH y mejoria de la calciuria con hidroclorotiazida y
vitamina D avala la doble condicién patoldgica. La recu-
peracion sélo parcial de los niveles de 250HD se explica
por las dosis relativamente bajas de colecalciferol (800
U/d); sin embargo, el efecto positivo sobre el organismo
es superior al esperable por esas dosis y lo cuantificado en
sangre (17,5 ng/mL), ya que la paciente recibi6 calcitriol
(1,250HD) que no es detectable por las mediciones he-
chas en términos de 250HD.

Un punto de discusién antes de conocer los resultados te-
rapéuticos lo constituyé la posibilidad de que se tratase de
un hiperparatiroidismo primario enmascarado por el défi-
cit de vitamina D; esta situacidn, caracterizada por PTH
elevada y calcemia en limite normal alto se devela en toda
su intensidad (ascenso de la calcemia y la calciuria) al
aportar vitamina D. Si esto lo agregamos a la presencia
de un nédulo paratiroideo, refrendado por el estudio his-
toldgico y la capacidad funcional de captar selectivamente
%m Tc-MIBI, ese diagndstico presuntivo parece atractivo.
Sin embargo, la respuesta al tratamiento fue la inversa:
normalizacién de PTH, mantencién de la normalidad de
la calcemia (9.9 mg/dL) y aunque leve, disminucién de la
calciuria, alejando la posibilidad de que se tratase de un
adenoma paratiroideo. El perfil de seguimiento futuro, si
objetiva acentuacion de la normalizacion de PTH, man-
tencién de la calcemia y mayor reduccién de la calciuria,
en condiciones de recuperacion plena de los niveles de
250HD, descartaria que el nédulo paratiroideo identifica-
do representara ya una forma terciaria de un hiperparati-
roidismo secundario de muy larga evolucidn.

El hiperparatiroidismo primario con calcemias normales
puede ocurrir cuando la pérdida de calcio esquelético ha
sido de tal magnitud que impide que la PTH en exceso de-
muestre sin restricciones su efecto hipercalcemiante. Las
mediciones densitométricas no avalan esta posibilidad, ya
que la pérdida de masa dsea en el peor periodo es impor-
tante, pero no al nivel de sustentar esa explicacion.
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La hiperplasia paratiroidea que normalmente compromete
a las cuatro gldndulas, no es necesariamente equivalente
para cada una de ellas, pudiendo una o dos comandar el
crecimiento, como creemos que sucedié en nuestro caso
en que la ecografia y la cintigrafia paratiroidea lo demues-
tran.

Comentario especial merece el estudio ecogrdfico de las
gldndulas paratiroideas, en que la técnica no corresponde
a la simple extension de la usada en el diagndstico de né-
dulo tiroideo. Para el estudio ecogrdfico de las gldndulas
paratiroides es importante ejercer presion con el transduc-
tor sobre los tejidos cervicales, para acercar las gldndulas
paratiroides al foco del transductor, y asi poder obtener
imdgenes de ellas. De lo contrario, la distancia habitual
entre transductor y gldndula paratiroidea es tal que dis-
minuye notoriamente la sensibilidad de la bisqueda. Otra
forma de optimizar la vision ecogréfica es agregando un
bafio de agua, dado que la conduccidn acustica es dptima
en medio liquido; en nuestro caso, el hematoma deriva-
do de la PAF gener6 espontdneamente un medio acuoso,
logrdndose una clara visualizacién de la gldndula parati-
roides, desapercibida en los exdmenes anteriores (Figura
2b).

Respecto al tratamiento, aun corrigiendo las causales que
llevaron al hiperparatiroidismo secundario de larga data,
queda el sustrato de una osteoporosis grave con al menos
dos fracturas detectadas en la evolucién. Junto a lo ante-
rior, la imposibilidad de indicar bisfosfonatos orales por
su patologia gastroesofdgica, hizo necesario iniciar trata-
miento con acido zoledrdonico, medicamento con el cual
ha completado 2 ciclos de 4 mg cada uno, cada 18 meses.
Esta medicacion unida al aporte de calcio y vitamina D lo-
gro la reversion de la caida de la masa ésea con ganancias
que en ese periodo ascienden a 11,3% en columna y 8,8%
y 7% en el cuello femoral derecho e izquierdo, respectiva-
mente (Figuras la y 1b).

El 4cido zoledrdénico es un potente bisfosfonato de ad-
ministracién endovenosa que, en sus inicios, en dosis de

4mg, fue utilizado para el tratamiento de la hipercalcemia
grave producida por neoplasias malignas. Estudios han
demostrado que el tratamiento con dcido zoledrénico, en
dosis de 5 mg/afio, reduce en mujeres postmenopdusicas
el riesgo de fractura vertebral y de cadera hasta en 70%
y 41%, respectivamente, con relacién a placebo’. La FDA
aprob¢ recientemente el uso de este fdirmaco para el trata-
miento de la osteoporosis en pacientes posmenopdusicas,
en la dosis endovenosa anual de 5 mg.

Aunque no hay consenso en los niveles séricos éptimos
de 250HD, la mayoria de los expertos define como de-
ficientes las concentraciones plasmdticas menores de 15
ng/mL y como insuficientes a las comprendidas entre 15
y 20 ng/mL. Los determinantes mds importantes del nivel
de vitamina D son la produccién cutdnea de colecalciferol,
estimulada por la radiacidn solar, y la ingesta dietética de
vitamina D'2. Entre las distintas causas que influencian
la produccién cutdnea de colecalciferol estd la exposicién
corporal a la luz solar, la edad y la estacién del afio. En re-
lacion con la edad, disminuye la capacidad de la piel para
producir vitamina D. Gonzdlez et al.? comunicaron que
existe una correlacion negativa entre la edad y los niveles
de 250HD, de modo que por cada afio de vida, disminuye
en 0,15 ng/mL el nivel sanguineo de 250HD. En relacién
con la estacion del afio, existe variacion significativa de
los valores de vitamina D, con aumento de PTH y de la
resorcién dsea durante el invierno tanto en mujeres pre
como posmenopdusicas; contrariamente, durante el verano
aumenta hasta en un 50% el nivel de vitamina D, en com-
paracion con el invierno. Ademds de las complicaciones
sefialadas, el déficit de vitamina D podria estar asociado a
aumento de la mortalidad general®.

El presente caso clinico expone las complejidades del
metabolismo fosfocdlcico cuando varias causales juegan
concomitantemente. Sin embargo, un atento andlisis de los
elementos diferenciales permite avanzar en el estudio, ex-
plicar los hechos y lograr un buen resultado terapéutico’.
La evolucién a largo plazo permitird refrendar o impugnar
las consideraciones discutidas.

Tabla 1. Densidad mineral 6sea segun evolucién en el tiempo.

Fecha Oct-00 Feb-02
"score” T -1,8 -1,8
L2-14
g/cm? 0,729 0,727
"score” T -2,6 -2,9
CFD
g/cm? 0,637 0,609
"score” T -1,9 -2,3
CFI
g/cm? 0,712 0,667

CFD: Cuello femoral derecho; CFl: Cuello femoral izquierdo
*En tratamiento con &acido zoledrénico.

Sep-03 Oct-04* Jul-06* Oct-07*
-2,1 -1,8 -1,4 -1,5
0,688 0,736 0,793 0,782
-3,1 -3,0 -2,7 -2,6
0,583 0,611 0,632 0,638
-2,4 -2,5 -1,8 -2,0
0,656 0,653 0,722 0,701
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Figura 1a. Densidad 6sea en columna lumbar (L2

- L4).
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Figura 2a. Ecografia cervical que muestra nédulo paratiroideo derecho (indicado con flecha).

CENTRO DE TIROIDES UC Tis 0,1 11:30:0

Figura 2b. Ecografia cervical post punciéon que muestra nédulo paratiroideo derecho (indicado con flecha).

CENTRO DE TIROIDES UC 18 0,5 11:34:

Lob. Derecho POSTPUNCION
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Figura 3. Cintigrama paratiroideo con **"Tc-MIBI.

a) Imagen tiroidea con tecnecio. b) Hipercaptacion a nivel del polo inferior derecho (flecha).
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