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Hiperparatiroidismo primario
normocalcémico

Jiménez-Sanchez JA!, Izaguirre-Gutiérrez VF!, Casillas-Becerril MA?, Aguirre-
Dominguez JA?, Cepeda-Jiménez M?

Comunicamos el caso de un paciente con debilidad, fatiga y ansiedad;,
antecedentes de importancia: litiasis renal, que requirié nefrectomia;
cursaba ademas con infecciones recurrentes de las vias urinarias; refiri6
un cuadro de pancreatitis previa. Acudié al servicio médico por padecer
infecciones recurrentes, por lo que se le inicié protocolo de estudio para
descartar alguna enfermedad de base, como litiasis renal, que padecia el
paciente, asi como nefrocalcinosis, por lo que le se inicié estudio para
descartar hiperparatiroidismo primario, aunque no tenia hipercalcemia,
y siempre cursé con normocalcemia. Se encontraron valores elevados
de la hormona paratiroidea y concentraciones normales de vitamina
D; se descartaron otras causas, como hiperparatiroidismo secundario.

nefrolitiasis, nefrocalcinosis, hiperparatiroidismo,
normocalcemia.
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Normocalcemic primary
hyperparathyroidism.

Jiménez-Sanchez JA!, Izaguirre-Gutiérrez VF!, Casillas-Becerril MA?, Aguirre-
Dominguez JA? Cepeda-Jiménez M?

We report the case of a patient with weakness, fatigue, anxiety; a history
of kidney stones that required nephrectomy; he also had recurrent uri-
nary tract infections and referred prior pancreatitis. Patient assisted to the
medical service for recurrent infections, therefore study protocol began
to rule out underlying diseases, being among the most common kidney
stones that the patient had and nephrocalcinosis, so study was initiated
to rule out primary hyperparathyroidism although hypercalcemia was
not found, patient had always a normocalcemic course, finding high
levels of parathyroid hormone and normal vitamin D levels, discarding
other causes of secondary hyperparathyroidism.

nephrolithiasis; hyperparathyroidism; normocalcemic
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Paciente masculino de 46 afos de edad, que
acudi6 al servicio de Urgencias del Hospital
Regional Tlalnepantla, del Instituto de Seguri-
dad Social del Estado de México y Municipios
(ISSEMyM), por tener infeccion multirresistente
de las vias urinarias.

Tenia los siguientes antecedentes de importan-
cia: antecedentes heredofamiliares: padre con
diabetes mellitus e hipertension arterial; madre
con diabetes mellitus.

Antecedentes personales patoldgicos: diabetes
mellitus secundaria a pancreatectomia desde
hacia ocho afos, en tratamiento con insulina
lispro-protamina 30-0-20 UI, con regular control
glucémico, neuropatia diabética desde hacia
cinco anos, en tratamiento con carbamacepina.
Dislipidemia tratada con atorvastatina 40 mg
cada 24 horas, hipertension arterial sistémica
desde hacia un afo, tratada con captopril 25
mg cada 24 horas.

Refirié antecedentes de nefrectomia izquierda
hacia ocho afos, secundaria a litiasis renal.
Pancreatitis aguda hacfa ocho afios, con com-
plicaciones de necrosis, por lo que se le realiz6
pancreatectomia. Se someti6 a litotripsia del ri-
fion derecho dos afos antes, aparentemente sin
complicaciones. Ademds, refirié antecedentes
de infecciones recurrentes de las vias urinarias
desde hacia tres anos. Factores alérgicos negados,
tabaquismo negado, etilismo positivo desde hacia
20 afios, a razén de cada ocho dias, sin llegar a
la embriaguez.

Inici6 su padecimiento tres meses previos a su
ingreso con astenia, adinamia, sintomas de irri-
tacién urinaria y sensacién de palpitaciones, por
lo que acudié al servicio de Urgencias de nuestro
hospital, donde se le diagnosticé infeccion de las
vias urinarias. Se le dio tratamiento y se solicitd

urocultivo; se le envid a la consulta externa de
Medicina Interna para continuar con su valora-
cién. En este servicio se encontré al paciente
con hiperglucemia y resultado de urocultivo con
mas de 100,000 UFC/mL, E. coli con sensibilidad
nica a carbapenémicos.

Ingresé a hospitalizacién a cargo del servicio
de Medicina Interna. Durante su estancia se
solicitaron y reportaron estudios paraclinicos,
con biometria hematica en los limites norma-
les, glucosa 190 mg/dL, cromo 1.0 mg/dL (VN:
0.6-1.2 mg/dL), sodio 136 mEqg/L (VN: 135-145
mEgq/L), potasio 5.2 mEg/L (VN: 3.5-5.5 mEqg/L),
calcio total 8.3 mg/dL (VN: 8.5-10.5 mg/dL),
fosforo 3.4 mg/dL (VN: 2.5-4.5 mg/dL), fosfatasa
alcalina total 113 UI/L (VN: 90-280 UI/L), alba-
mina 3.6 g/dL (VN: 3.5-4.5 g/dL); en todas las
determinaciones el método usado fue fotometria
automatizada.

Se le inicié tratamiento con antibidtico a base
de carbapenémico vy se solicit6 ultrasonografia
hepdtica y via biliar, asi como radiografia ante-
roposterior de la region cervical, que reportaron
litiasis vesicular sin datos de agudizacion (Figura
1) y calcificacion de las arterias cervicales (Fi-
gura 2).

Por el antecedente de infeccion recurrente de
las vias urinarias, se solicité ultrasonografia
renal, en la que se observaron datos de nefro-
calcinosis derecha, relaciéon corteza-médula
conservada y ausencia quirtrgica del rifién
izquierdo. Debido a los hallazgos referidos, se
inici6 protocolo de estudio por litiasis renal;
la tomografia axial computada de abdomen
valorada por el servicio de Urologia evidencio
nefrocalcinosis (Figura 3). Al considerar la alte-
racién mineral, se realizé ultrasonografia de la
tiroides (Figura 4), que report6 glandula tiroides
normal e imagen en el polo superior izquierdo
de probable relacién con crecimiento de la
glandula paratiroides.
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Ultrasonografia del higado y de la via biliar
con hallazgos de litiasis vesicular no agudizada.

Radiografia anteroposterior de cuello, que
reporto calcificacion de las arterias cervicales.
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Tomografia axial computada simple de abdo-
men, en la que se observan datos de nefrocalcinosis
derecha y ausencia quirdrgica del rinén derecho.

También se solicitaron pruebas de funcién de la
paratiroides con determinacion de la hormona
paratiroidea intacta (PTHi) de 643 pg/mL (VN:
10-65 pg/mL, método de electroquimioluminis-
cencia), 25-hidroxivitamina D 42 ng/dL (VN:
mayor de 30 ng/dL, método de radioinmunoa-
nalisis), calcio i6nico 4.9 mg/dL (VN: 4.5-5.2
mg/dL, método de electrodo i6n selectivo). Se
analizaron electrélitos urinarios, en los que se
encontrd calciuria en 24 horas de 232 mg (VN:
mayor de 300 mg/24 horas, método fotometria
automatizada). Se repitieron los estudios y todos
estaban en los limites normales, a excepcion
de PTHi, que continuaba arriba de los limites
normales.

Al continuar con el protocolo de estudio se
solicit6 gammagrama tiroideo, con reporte de
la glandula tiorides en situacién habitual, mor-
fologia conservada, con adecuada captacién
del trazador, con biodistribucién heterogénea
del mismo porque tenia la zona de hipercapta-
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Ultrasonografia tiroidea, en la que se observa
nédulo tiroideo en el I6bulo izquierdo.

cion del trazador en proyeccion anatémica del
polo superior del I6bulo izquierdo. A las cuatro
horas se observé lavado parcial del trazador,
con retencion persistente del mismo en el polo
superior izquierdo.

Durante la estancia del paciente en el servicio
de Medicina Interna se descart6 enfermedad
renal, hepatica, gastrointestinal con sindrome
de malabsorcion u otra afecciéon metabdlica que
pudiera elevar las concentraciones de PTHi, asi
como la administracion previa de diuréticos, por
lo que se llegé al diagnéstico de hiperparatiroi-
dismo primario normocalcémico.

El hiperparatiroidismo primario es la causa mas
comun de hipercalcemia y la nefrolitiasis ocurre
en 4 a 15% de los casos."? Los pacientes se ca-
racterizan por tener debilidad, fatiga, ansiedad
y dafo cognitivo cuando las concentraciones
de calcio estan elevadas.’> Se ha descrito hiper-
paratiroidismo primario con normocalcemia en
personas a las que se examin la densidad mineral
de hueso.* Es una nueva entidad del hiperpa-

ratiroidismo primario clinicamente clasico;® su
reconocimiento oficial en el mundo lo anuncié
recientemente un grupo internacional de trabajo,
que detallé su naturaleza y relevancia.®

No existen datos epidemiolégicos concretos del
hiperparatiroidismo primario con normocalce-
mia. Lundgren y colaboradores estudiaron a mas
de 5,000 mujeres posmenopausicas de 55 a 75
afios, en una encuesta europea; reportaron que
16% tenia una concentracién normal de calcio
sérico (menor de 9.9 mg/dL) y hormona parati-
roidea elevada.>’

En la actualidad aiin no se conoce por comple-
to el proceso fisiopatolégico, historia natural y
cuadro clinico de esta enfermedad; tampoco
existe un consenso en cuanto al diagndstico y
tratamiento.® Sin embargo, el hiperparatiroidis-
mo primario con normocalcemia se distingue por
calcio ionizado normal en el paciente, asociado
con concentraciones consistentemente elevadas
de la hormona paratiroidea, sin causas obvias
secundarias de la elevacion de ésta,®'° donde el
abanico de posibles causas secundarias se dirige
a descartar enfermedad renal crénica (con una
tasa de filtracion glomerular de 60 mL/min/1.72
m?), deficiencia de vitamina D (menos de 20-30
ng/mL), medicamentos asociados con incremen-
to de la hormona paratiroidea (hidroclorotiazida
y litio) y trastornos gastrointestinales asociados
con mala absorcién de calcio.'?

Rao y su grupo sugieren que existe un patrén
bifasico, en el que primero hay elevacion
asintomatica de la hormona paratiroidea con
normocalcemia, con posterior progresién al
clasico hiperparatiroidismo primario hiper-
calcémico. La primera fase se debe a una
resistencia del 6rgano a los efectos de la hor-
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mona paratiroidea. Maruani y colaboradores,
después de realizar una carga oral de calcio en
sujetos normocalcémicos, mostraron una supre-
si6n inadecuada de la hormona paratiroidea.
Asi, con base en esta premisa, se propone que
es un estado previo en la historia natural del
hiperparatiroidismo primario.>'

Se ha descrito que el reemplazo de estrégenos
en mujeres en la posmenopausia con hiperparati-
roidismo primario hipercalcémico disminuye de
manera significativa la hipercalcemiay el calcio
urinario, por lo que la deficiencia de estrogenos
en este grupo de pacientes desenmascara el
estado de hipercalcemia. Sin embargo, esto no
explica por completo la enfermedad en todos
los pacientes con hiperparatiroidismo normo-
calcémico.™

La ausencia de hipercalcemia no presupone que
los pacientes estén asintomaticos. Se propone
que la incidencia de litiasis podria ser similar a la
que se reporta en el hiperparatiroidismo hipercal-
cémico (20%). En una serie de 34 pacientes con
hiperparatiroidismo hipercalcémico, la manifes-
tacion clinica mas frecuente fue la nefrolitiasis
(35% de los casos), 18% tenia hipercalciuria,
18% osteoporosis y 6% condrocalcinosis.” En
otro grupo de pacientes con hiperparatiroidismo
normocalcémico (media de edad: 59 anos, 95%
mujeres, 16% premenopdusicas), la osteoporosis
fue el sintoma mas frecuente (59%), 11% tenia
fracturas por fragilidad y 14% tenta litiasis renal.
Sin embargo, a diferencia del hiperparatiroidis-
mo hipercalcémico, en el que la afectacién ésea
predominante fue en el radio, en este caso la
osteoporosis lumbar (38%) y la femoral (41%)
fueron mas frecuentes que en el tercio distal del
radio (22%).'°

De manera similar al hiperparatiroidismo
hipercalcémico, se encontraron alteraciones
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metabdlicas frecuentes en el hiperparatiroidismo
normocalcémico. Comparados con controles, es-
tos pacientes tienen un indice de masa corporal
mayor, asi como concentraciones mas elevadas
de glucosa, colesterol VLDL, colesterol LDL/
HDL, triglicéridos y acido Urico, y concentra-
ciones mas bajas de colesterol HDL."”

Se realiza con base en las concentraciones ele-
vadas de la hormona paratiroidea, confirmadas
al menos en dos ocasiones, en ausencia de
hipercalcemia. Para el diagnéstico de hiperpa-
ratiroidismo primario con normocalcemia es
fundamental descartar las causas de hiperpara-
tiroidismo secundario. De éstas, la deficiencia
de vitamina D es la causa mas frecuente de
hormona paratiroidea elevada y calcio sérico
normal. Las concentraciones de 25-OH vitamina
D deben ser superiores a 30 ng/mL. Ademéds,
existen datos que muestran que éstos son los
valores de 25-OH vitamina D que permiten
una mineralizacién adecuada del osteoide. Para
ello puede ser necesario administrar vitamina
D durante un periodo corto (dos o tres meses)
hasta alcanzar la suficiencia de vitamina D. Si
la hormona paratiroidea persistiera elevada y
el calcio se mantuviera normal, tras descartar
todas la posibles causas de hiperparatiroidismo
secundario, puede realizarse el diagndstico de
hiperparatiroidismo primario con normocalce-
mia (Cuadro 1).%8

El hiperparatiroidismo primario con normocal-
cemia se reconocié en 2009 por el tercer panel
de trabajo internacional para el tratamiento del
hiperparatiroidismo primario asintomético.® Des-
de ese entonces, es poco el conocimiento acerca
de la enfermedad y no es posible aplicar las
guias para el tratamiento del hiperparatiroidismo
primario. Sin embargo, se sugiere la vigilancia
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Causas de hiperparatiroidismo secundario

Insuficiencia renal
Disminucion de la sintesis de calcitriol
Hiperfosfatemia
Ingestion disminuida de calcio
Disminucion en la absorcion intestinal de calcio
Deficiencia de vitamina D
Cirugia bariatrica
Enfermedad celiaca
Enfermedad pancreatica (malabsorcién de grasa)
Pérdida renal de calcio
Hipercalciuria idiopatica
Diuréticos de asa
Farmacos inhibidores de la resorcién 6sea
Bisfosfonatos
Denosumab
Sindrome del hueso hambriento

continua de las concentraciones séricas de calcio
y de hormona paratiroidea y la densidad mineral
6sea. Si el curso de la enfermedad evoluciona
con disminucién de la densidad mineral 6sea,
fracturas o litiasis renal, entonces se sugiere un
abordaje quirdrgico, incluso en pacientes que
tengan concentraciones normales de calcio."
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