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DESARROLLO DE HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO EN EL SEGUIMIENTO
DE UN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE PAGET

FRANCISCO R. SPIVACOW
Instituto de Investigaciones Metabdlicas, Universidad del Salvador, Buenos Aires

Resumen La asociacion de hiperparatiroidismo primario y enfermedad de Paget varia entre 2.2 y 6%. Hasta
el afio 2006 se habian descripto 73 casos con simultaneidad de ambos diagnésticos. Se presenta
el caso de un paciente varén de 68 afios con un Paget poliostético activo medicado durante 10 afios con
bisfosfonatos, con buena evolucién. A los 10 afios de seguimiento se observan elevados niveles de calcemia,
calcio iénico, la fosfatasa alcalina (FAL), su isoenzima 6sea (FAIO), e intactos los valores de parathormona (PTHi).
Se establece el diagnéstico de hiperparatiroidismo primario. Dado el inestable estado general se decide poster-

gar la cirugia y tratarlo con zoledronato IV con buena respuesta.
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Abstract Development of primary hyperparathyroidism in the follow-up of a patient with Paget’'s
disease. According to the medical literature, the association of primary hyperparathyroidism and
Paget’s disease varies from 2.2 to 6%. Up to the year 2006, a total of 73 cases had been described, where both
diagnoses occurred simultaneously. However, no manifestation of primary hyperparathyroidism during the fol-
low-up of Paget’s disease has been reported in the revised literature. We report the case of a well-controlled
patient, who developed primary hyperparathyroidism during the 10-year follow-up of Paget’s disease. A 68-year-
old male patient with active polyostotic Paget’'s disease was successfully treated with bisphosphonates for ten
years. During follow-up, increased levels of calcemia, ionic calcium, alkaline phosphatase, bone alkaline phos-
phatase and intact parathyroid hormone values were registered. The patient was diagnosed with primary hyper-
parathyroidism. As a result of his unstable general health condition, surgery was postponed and intravenous
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zoledronic acid was prescribed, with a favorable outcome.
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Si bien no hay estudios de prevalencia en nuestro
medio, en paises desarrollados como EE.UU., la enfer-
medad de Paget afecta al 1-3% de la poblacién mayor
de 40 afos y 8-10% después de los 80 afios?, mientras
que el hiperparatiroidismo primario (HPP) esta presente
entre el 0.1% y el 1%2.

En la literatura médica es poco frecuente la asocia-
cion de ambas entidades, y en general ambas enferme-
dades coexisten desde el inicio, llevando el estudio de
una de ellas al hallazgo de la otra®®. La prevalencia de
HPP y enfermedad de Paget asociadas se describe en-
tre el 2.2-6.0% en la poblacion mayor de 60 afios®.

El diagnéstico de las dos enfermedades se produce
en ocasiones en forma inesperada a través de un estu-
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dio radiolégico o bien de estudios bioquimicos de rutina,
como el aumento de la fosfatasa alcalina o la aparicion de
hipercalcemia, como se observa en un 57% de los HPPS.
La enfermedad de Paget se controla, en la mayoria de los
casos, con el uso de diferentes bisfosfonatos’ ¢, mientras
que el HPP en general es de resolucién quirargica®. Pre-
sentamos el caso de un paciente con enfermedad de
Paget bhien controlado seguido durante 10 afios, que de-
sarrolla un HPP en su seguimiento.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 68 afios de edad, derivado
en 1997 a nuestra Institucion para confirmar el diagnéstico
de enfermedad de Paget sospechado en una Rx de cadera
realizada por su médico clinico. Como antecedentes perso-
nales presentaba: hipertension arterial con un accidente
cerebrovascular secundario del cual no quedaron secuelas,
hipoacusia derecha y una cirugia Billroth Il por Ulcera
duodenal; disminucién y afinamiento del chorro miccional,
fumador de 40 cigarrillos/dia hasta los 50 afios de edad. Al
examen fisico: frecuencia cardiaca (FC): 84 por minuto, ten-
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sion arterial (TA):150/100, Talla:1.70 m. Peso: 96.5 kg, IMC:
33 kg/m?. Higado a dos traveses del reborde costal. Resto
del examen: negativo. Estaba medicado con nifedipina: 30
mg/d e indapamida 2.5 mg/d. Un examen de laboratorio ini-
cial (6/97) mostré entre los datos relevantes: calcio sérico
(Ca): 9.6 mg/dl (VN: 8.8-10.5 mg/dl), fosforo sérico (P): 3.6
mg/dl (VN: 2.7-4.5 mg/dl), PTHi: 64.4 pg/ml (VN: 10-65 pg/
ml), FAL: 1378 Ul/l (VN: 90-280 UI/l), FAIO: 94% (VN: 20-
48%), deoxipiri-dinolina/creatinina en orina de 2 h (DPD): 16.4
nMol/mMol creatinina (VN: 2.3-5.4 nmol/mMol creati-nina), 25
OHD:14.4 ng/ml (VN: 20-45 ng/ml), antigeno prostatico es-
pecifico (PSA): 5.6 ng/ml(VN: <.5.4 ng/ml). El centellograma
6seo reveld: “Aumento anémalo de la concentracion del
radiotrazador en hemipelvis izquierda, raquis dorsolumbar
(aplastamiento de algunas vertebras lumbares), ambas cla-
viculas y calota parietal derecha”. Se solicitaron Rx de acuer-
do al centellograma éseo, en donde se observaron cambios
compatibles con enfermedad de Paget (Fig. 1). Un examen
urolégico encontré un nédulo prostatico cuyo estudio histolé-
gico demostré un adenocarcinoma de prostata Gleason 2-3
bien diferenciado, con tejidos periprostaticos normales. Se
comenzo tratamiento (8/97) con: acetato de leuprolide 7.5 mg
(28 dias), ciproterona 50 mg (4 comp/d), pamidronato (APD)
180 mg IV, citrato de calcio 630 mg/d + vitamina D 400 UD/
d. La dieta del paciente contenia aproximadamente 800 mg/
d de calcio, sin contar el suplemento administrado. En oca-
siones se reforzaba el aporte de vitamina D con ergocalciferol.
Al mes se repitieron estudios de laboratorio: FAL: 610, FAIO:
81%, crosslaps sérico (CTXs): 146 (VN: 74-550 pg/ml). Se

Fig. 1.— Agrandamiento vertebral con aplastamiento en L3 y
en menor medida en L2 y cambios estructurales a predo-
minio del coxal izquierdo, ambos compatibles con enfer-
medad de Paget
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repitio dosis de 180 mg IV de pamidronato. Un analisis
bioquimico luego de 2 meses mostré: Ca: 9.7, P: 3.6, PTHi:
45, FAL: 209, FAIO: 43%, CTXs: 158. Un nuevo centellogra-
ma 6seo demostré atenuacion de las imagenes hipercap-
tantes. En agosto/98 se realizé prostatectomia a pesar de la
buena evolucion clinica y bioquimica. La decisién la tomo el
paciente que no quiso recibir drogas para tal fin. La evolu-
cion bioquimica posterior desde 2002 a 2005 mostr6 aumen-
to del acido drico sérico con dos episodios de podagra, que
obligaron a agregar allopurinol y el desarrollo de una
gammopatia policlonal inespecifica. El filtrado glomerular
oscilo en todo el seguimiento entre 50 y 65 ml/min. La TA se
mantenia controlada entre 135/85 mm Hg. El resto de los
exéamenes de rutina fueron normales. En las determinaciones
del metabolismo fosfocalcico, a partir de marzo de 2005, se
comenzd a observar aumentos del calcio sérico (10.9/11.2
mg%), la fosfatasa alcalina (722/700 Ul/l), su isoenzima 6sea
(60/83%) con caida del fosforo sérico (2.7/2.8 mg/dl). El
pamidronato 1V se sigui6é aplicando cada 6 meses en dosis
de 90 mg/dosis, més calcio y vitamina D. Se repitieron nue-
vas determinaciones de laboratorio en abril y agosto de 2005,
cuyos resultados confirmaron la presencia de un HPP (Tabla
1). Si bien la calciuria de 24 h fue normal, una Rx de abdo-
men y una ecografia renal demostraron la presencia de un
célculo de 4 mm en rifién izquierdo. Una densitometria 6sea
(9/05) diagnosticd osteoporosis en columna lumbar (L2:
T-score: -2.6) y osteopenia en cuello de fémur (T-score: -1.6).
En la ecografia de paratiroides se encontro, junto al borde
inferior del l6bulo tiroideo izquierdo, una imagen hipoecoica
de 6.8 x 4.8 mm, solida, compatible con agrandamiento para-
tiroideo. Un centellograma paratiroideo con Sesta-Mibi fue
negativo. Posteriormente el paciente presenté un cuadro
cardiolégico con transaminasas elevadas, por el cual fue in-
ternado, aunque no se pudo establecer un diagnostico defi-
nitivo. Aparecio dificultad para caminar, arrastrando el miem-
bro inferior izquierdo, una RMN cerebral no mostré cambios
de interés, una RMN de columna lumbar demostré: listesis
degenerativa en L4-L5 y colapso del muro posterior de L3.
Dado que presentaba intenso dolor se realizé un bloqueo
peridural con corticoides, mejorando notablemente. Dado el
cuadro general del paciente se decidié en conjunto con su
clinico, neurdlogos, cardiélogos y nuestro grupo aplazar la
cirugia paratiroidea. Se indicé en mayo/2006, 4 mg de &acido
zoledronico por via IV, mejorando el cuadro clinico general y
reduciendo en forma significativa los valores bioquimicos a
los 48 dias y ain mas a los 4 meses de la infusion: Ca: 9.8
mg/dl, Cai: 4.6, P: 2.6, PTHi: 110, FAL: 179, FAIO: 50%, CTX:
500, CI Cr: 68 ml/min, PSA: 0.9.

Actualmente el paciente se encuentra compensado y ha
reanudado su trabajo de ingeniero.

TABLA 1.— Confirmacién bioquimica de hiperparatiroidismo primario (HPP)

Confirmacién bioquimica

Fecha Ca Cai P PTHi FAL  FAIO CICr Cao Proteinograma
04/05 105 50 3.2 68.6 - - - - -
08/05 10.8 53 3.0 54.5 622 79.7 62.6 ml/min 208 Normal

Ca: calcemia, Cai: calcio ionico, P: fosfatemia, PTH: parathormona intacta, FAL: fosfatasa alcalina, FAIO:
fosfatasa alcalina, isoenzima dsea, CICr: clearence de creatinina, Cao: calcio urinario en 24 horas
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Discusion

El primer desafio que nos plante6 el caso fue diferenciar
un carcinoma de préstata con metastasis 6seas, de un
Paget poliostético activo, considerando que el paciente
presentaba ambos diagnésticos. Si bien se pensé en rea-
lizar una biopsia 6sea, el buen estado general, la rapida
respuesta al tratamiento urolégico, el informe que el car-
cinoma estaba circunscripto, la presencia de hipoacusia,
un centellograma 6seo que confirmaba la afectacion de
la zona petrosa correspondiente, el agrandamiento ver-
tebral con deformidad estructural 6sea y la respuesta al
pamidronato nos sugirieron que los sintomas y signos
eran atribuibles a una enfermedad de Paget. La evolu-
cién posterior confirmé esta conclusion, por lo cual junto a
los urélogos tratantes se descartd secundarismo 6seo vin-
culado a su carcinoma de préstata. Hasta 3/2002 el pa-
ciente se mantuvo estable y luego lentamente comenzé a
elevar los valores de la FAL. De todos modos se resolvio
continuar con el mismo esquema terapéutico. En 2005, la
aparicion de calcio total y idnico elevados con fosforo bajo
nos hizo sospechar el diagnéstico de HPP.

La mayoria de las hipercalcemias en pacientes con
enfermedad de Paget ocurren por deshidratacion y/o in-
movilizacién; en otras ocasiones pueden estar asocia-
das una hipercalcemia maligna, un mieloma mdiltiple o
una enfermedad metastasica. En todos estos casos, como
en la mayoria de las hipercalcemias, la parathormona es
baja’®, mientras que el paciente descripto tenia valores
elevados de PTHi, inapropiados para los niveles del cal-
cio i6nico. Presentaba ademas signos caracteristicos de
HPP: osteoporosis, litiasis renal, hipercalcemias con
hipofosfatemia y otros signos menores como anteceden-
tes de Ulcera gastroduodenal, HTA, aumento de FAL y
FAIO que definieron el diagnostico™*.

Por lo tanto, en este caso estdbamos en presencia de
un paciente con enfermedad de Paget e HPP asociado.
El primer caso descripto corresponde a Albright® en el
afio 1937 en una mujer de 44 afos. Nuestro grupo infor-
mé en 19974 cinco pacientes con esta asociacion, exis-
tiendo hasta ese momento en la literatura 27 casos. Gutte-
ridge et al® describen la asociacion de enfermedad de
Paget e HPP en 30 pacientes, mientras un trabajo re-
ciente’? menciona que existen 73 casos descriptos en la
literatura en los cuales ambas entidades son diagnosti-
cadas casi en forma simultanea. La diferencia fundamen-
tal de nuestro caso con los precedentes, reside en el
desarrollo de HPP en el curso del seguimiento de la en-
fermedad de Paget. Algunos factores que podrian contri-
buir al desarrollo del HPP en este caso serian: la cirugia
gastroduodenal previa, que deterior6 la absorcién de
calcio, o un probable déficit de vitamina D. En ningln
momento del seguimiento encontramos valores bajos de
25 OH D mientras que la calcemia, el calcio iénico y la
calciuria, hasta que se desencadené el HPP, se mantu-
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vieron en valores normales. El paciente en todo momen-
to mantuvo un aporte de calcio y vitamina D adecuados.
Sin embargo, en algunas ocasiones fue hallada una PTHi
elevada sin causa clara que la justificara. Siris*® hipotetiza
que el hiperparatiroidismo secundario sostenido, debido
al ingreso excesivo de calcio en el hueso con enferme-
dad de Paget, llevaria inicialmente a una hiperplasia
paratiroidea y luego al desarrollo de uno o varios adeno-
mas auténomos, hipercalcemia y posterior regresion del
tejido paratiroideo hiperplasico no autbnomo. Esto fue
corroborado por Meunier et al** en un 45% de biopsias
Oseas de pacientes con enfermedad de Paget no compli-
cada. Otras explicaciones podrian ser el uso crénico de
bisfosfonatos, en este caso pamidronato, que podria pro-
vocar un hiperparatiroidismo secundario “intermitente”
gue serviria como base para el autonomismo paratiroideo
posterior, o bien los valores limites del filtrado glomerular
gue podrian haber provocado leves aumentos de la PTHi.

El HPP en pacientes con enfermedad de Paget
incrementa el nimero de osteoclastos multinucleados y
aumenta marcadamente la superficie de reabsorcién com-
parada con el hueso normal®*®. Quizas esto explique el
aumento progresivo de la FAL, FAIO y CTX. Sin embar-
go el mecanismo intimo es alin desconocido. En definiti-
va, si bien muchos autores coinciden en la necesidad de
evitar un hiperparatiroidismo secundario en el paciente
con Paget??, en este caso no fue claro poder confirmar
que el mismo estuvo presente y fue causa de la autono-
mia paratiroidea posterior. En 17/18 pacientes con Paget
asociado a HPP, Gutteridge et al® observan un descenso
del 18 al 68% de la FAL luego de la paratiroidectomia.
En este paciente no pudimos evaluar esa respuesta por
no realizarse cirugia. Fue llamativa para nosotros la res-
puesta que tuvo el paciente al uso del zoledronato, aun-
gue consideramos que un bisfosfonato tan potente pudo
haber inhibido marcadamente la resorciéon 6ésea, redu-
ciendo la calcemia, el calcio i6nico, los marcadores del
remo-delado 6seo, aunque no afectando mayormente los
valores de parathormona.

En definitiva, el interés de este caso reside en pre-
sentar, quizas, la primera descripciéon en donde se ob-
serva, luego de 10 afos, la aparicion y desarrollo de un
HPP en el seguimiento y tratamiento de un paciente con
enfermedad de Paget. Si la asociacion de ambos tiene
una base genética comun o son asociaciones fortuitas, o
bien si el hiperparatiroidismo secundario previo puede
contribuir a la autonomia de algun foco glandular, traba-
jos de investigacion futuros podran aclarar estas dudas.
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En la escuela primaria hay un limite maximo de alumnos para cada
maestro, en la escuela secundaria lo mismo: para qué decir en las es-
cuelas vocacionales, escuelas militares o navales, seminarios,
noviciados. Se considera absurdo admitir mas de treinta alumnos por
maestro en los grados pero se acepta como muy natural que haya 3 000
alumnos para un profesor en la Facultad de Medicina.
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