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PALABRAS CLAVE Resumen Se cuenta con poca literatura que relacione el mieloma mdultiple con el hiper-
Fracturas espontaneas; paratiroidismo primario en el contexto de lasfracturas patolégicas. Se presenta un paciente que
Hormona paratiroidea; consulta al Hospital Departamental Universitario del Quindio San Juan de Dios de Armenia por
Meloma multiple; una fractura patolégica, quien posteriormente presenta hallazgos sugestivos de mieloma
Hiperparatiroidismo multiple asociado a hipercalcemia, lo que lleva al equipo terapéutico a plantear la asociacion
primario; de ambas patologias en el manejo integral del paciente.
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Introduccion

Se presenta el caso de un paciente que consulta por dolor
marcado en el miembro inferior derecho sin antecedente
traumatico, el cual presenta una fractura patolégicay a
quien, al realizar los estudios de laboratorio, se le encuen-
tran hallazgos tanto para mieloma multiple (MM) como para
hiperparatiroidismo (HP) primario, una asociacion inusual
que se pretende discutir en este articulo.

Caso clinico

Un hombre de 63 afnos, de raza mestiza, vigilante callejero
de automoviles, ingreso en el Servicio de Urgencias del Hos-
pital Departamental Universitario del Quindio San Juan de
Diosde Armenia el 12 de agosto de 2011, luego de presentar,
el dia anterior, una caida desde su altura sobre el miembro
inferior derecho. En el examen clinico de ingreso no se evi-
dencio fractura ni deformidad, por lo que se decidi6 dar de
alta hospitalaria con manejo analgésico y antiinflamatorio.
B dia siguiente, regreso al servicio de urgencias, refiriendo
dolor ala movilidad del miembro inferior e incapacidad para
lograr la bipedestacién y la deambulacion. Se le tomé una
radiografia anteroposterior de fémur derecho que evidencio
una fractura diafisaria en el tercio proximal (fig. 1) —fractu-
ra que no se habia sospechado clinicamente en la primera
consulta— y se hospitalizé inicialmente para el manejo qui-
rargico de la fractura.

Se obtuvieron los siguientes resultados de laboratorio:
hemoglobina de 10 g/dl; hematocrito de 31,8% leucocitos de

Figura 1 Radiografias anteroposterior y lateral de fémur de-
recho. Se evidencia una fractura patoldgica en el tercio proxi-
mal del mismo, sin antecedente traumatico previo.

Figura 2 Radiografia posteroanterior de térax que evidencio
un nédulo solitario entre los I6bulos medio e inferior del pul-
mon derecho.

8120/ ml; monocitos de 7% cayados de 2% plaquetas de
228 000/ ml; velocidad de sedimentacion globular de 53 mm/ h
(n: < 15 mmV/ h); nitrégeno ureico de 32,1 mg/dl; creatinina de
1,9 mg/ dl; fosfatasa alcalina de 440 U/ | (n: 44-147 Ul/1). En
la radiografia de térax se evidencié un ndédulo solitario entre
los [6bulos medio e inferior del pulmén derecho (fig. 2).
Durante la hospitalizacion fue valorado por el servicio de
medicina interna por las caracteristicas patolégicas de la
fractura del fémur derecho, por el nédulo pulmonar y por
los valores elevados de la fosfatasa alcalina. Este servicio
solicité realizar una gammagrafia 6sea, la cual informé:
“Compromiso metastasico poliostotico metabdlicamente
activo en hombro derecho, articulacién acromioclavicular
izquierda, union esternoclavicular derecha, cuarto arco
costal derecho, cuerpo vertebral de T8, en varias unio-
nes costovertebrales derechas, en la cresta iliaca derecha
y en la union del tercio proximal con los 2 tercios distales
del fémur derecho” (fig. 3). Igualmente, informaron en este
mismo examen que el nédulo solitario en la base pulmonar
derecha era una calcificacion. En un principio, se consideré
el diagnéstico de MM. Se solicit6 valoracion por el servicio
de oncologia, donde le tomaron los siguientes examenes pa-
raclinicos: electroforesis de proteinas que report6 hipogam-
maglobulinemia marcada en 5,7%(n: 9,0-16,0%; proteina de
Bence Jones positiva; biopsia de médula 6sea con cambios
megaloblasticos en todas las lineas hematopoyéticas, con
aumento del pool plasmocitico y discrasia plasmocitaria
compatible con MM, confirmandose este diagnéstico.
Durante la hospitalizacion fue valorado por el servicio
de nefrologia para el estudio de la funcién renal alterada.
Se solicitaron nuevos paraclinicos, cuyos resultados fueron:
BUN de 43,2 mg/dl; creatinina de 2,4 mg/ ml; proteinas en
orina en 24 h de 687,9 mg/ 24 h con un volumen de 3640 cm3;
calcio sérico de 14,1 mg/dl (n: 9-11 mg/dl), y fésforo (no
documentado en la historia). Se consider6 que el paciente
cursaba con insuficiencia renal aguda, ademas de su enfer-
medad renal crénica de base, secundaria a hipercalcemia, la
cual fue manejada con furosemida y liquidos endovenosos.
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Figura3 Imagen de gammagrafia 6sea donde se evidencié un
compromiso metastasico poliostético metabdlicamente activo
en los sitios descritos en el texto.

También por la hipercalcemia se solicitaron los niveles de
paratohormona (PTH), cuyo resultado fue de 2137 pg/ ml (n:
10-55 pg/ ml), surgiendo la impresion diagnéstica de HP pri-
mario. Se realizé una ecografia de tiroides que mostré una
“lesién nodular hiperecoica de 20 x 19 x 25 mm adyacente al
I6bulo izquierdo de la tiroides y medial a la arteria carétida
izquierda, sugestiva de tumor adenomatoso”. Para confir-
mar el diagnostico de HP primario, se realiz6 una gammagra-
fia paratiroidea (fig. 4) en la cual se evidencié un adenoma

Figura 4
des derechas.

paratiroideo hiperfuncionante adyacente al polo superior
del 16bulo izquierdo de la glandula tiroides. Con los diag-
nésticos documentados, se remitié el paciente al servicio de
cirugia de cabeza y cuello para la reseccidn del tumor para-
tiroideo, y al servicio de oncologia para el manejo del MM.

Discusion

El HP es una alteracion de las glandulas paratiroides. Hay
entre 1y 8 glandulas (generalmente 4), y se encuentran ubi-
cadas en la cara posterior y bordes laterales de la glandula
tiroides'. En esta entidad clinica existe mayor produccién
de hormona paratiroidea (PTH), la cual se va a traducir en
el cuerpo en un aumento del calcio sérico, en especial el
ionizado? ademads de incrementar la excrecion de fésforo a
nivel renal y la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D3. Clini-
camente se manifiesta con hipercalcemia, hipofosfatemia,
hipercalciuria y PTH elevada®*. En cuanto a los huesos, se
comporta como una osteitis fibrosa quistica o, como en este
caso, con fracturas patoldgicas sintomaticas>®. Se observan
imagenes en “sal y pimienta” (reabsorcion de areas medula-
res de hueso trabecular, con aspecto punteado del craneo,
areas radiollcidas que alternan con pequefios puntos de
esclerosis) (fig. 5), al igual que la reabsorcion subperiostica
de la cara radial de las falanges de las manos, particular-
mente de los dedos indice y medio.

En cuanto a la histologia, se presenta reabsorcion os-
teoclastica intratrabecular formadora de tuneles, signo pa-
tognomonico de reabsorcion ésea secundaria al HP. B HP
se puede clasificar como primario cuando hay una altera-
cion propia de las glandulas paratiroides, como adenomas
(809, hiperplasia (15%, carcinoma (2-3%°. Se considera HP
secundario cuando hay una disfuncién paratiroidea que lleva
a hipocalcemia sostenida (asociado a otra patologia como
enfermedad renal crénica, deficiencia de vitamina D, sin-
drome de malabsorcion intestinal y pseudohipoparatiroidis-
mo —respuesta deficiente de los receptores periféricos de
PTH—). En el HP primario el crecimiento de las paratiroi-
des es auténomo y quiza irreversible, mientras que en el
secundario es una hiperplasia adaptativa y quiza reversible
de todas las glandulas. Luego del trasplante renal exitoso
en el HP secundario, se normalizan la excrecion de fosfato
y la hidroxilacion renal de vitamina D, con lo que disminuye

M

Imagen de gammagrafia paratiroidea que evidencia un adenoma hiperfuncionante en la region de las glandulas paratiroi-
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Figura 5 Radiografia lateral de craneo que muestra lesiones
en “sal y pimienta” en la region superior y en la zona parie-
tooccipital.

la PTH y la resorcion 6sea, se normaliza la calcemia y se
reduce la hiperplasia de células paratiroideas, mejorando
el cuadro clinico en 6 a 18 meses. Pero en el 2 al 40%de los
enfermos, luego del trasplante persiste la elevacion de PTH
y el sindrome bioquimico del HP. Se desconoce si esto se
debe a la autonomia de las glandulas o a la hipofosfatemia o
hipocalcemia persistentes. Se atribuiria a inactivacién mo-
noclonal de un factor supresor del crecimiento.

H MM se conoce como una proliferacion excesiva de células
plasmaticas, en especial las células linfoides B maduras, o
que implica una disminucién marcada de las células madre
pluripotenciales de la médula 6sea, ademas de |a reduccion
de eritrocitosy otras células linfoides, y la aparicion de para-
proteinas en plasma y orina, que en ultimas son las que ayu-
dan a hacer el diagnéstico'™™. Ainicamente, se va a expresar
como anemia, inmunosupresién, hipercalcemia, falla renal,
proteina de Bence Jones positiva en sangre u orina, electro-
foresis de proteinas en sangre con hipergammaglobulinemia
(en este paciente se hallé hipogammaglobulinemia, hallazgo
inusual, el cual también se puede encontrar en algunos ca-
sos de leucemia), ademas de lesiones osteoliticas, con for-
maciones tumorales infiltrativas de células plasmociticas en
la medula ésea. Ademas, se producen citocinas inflamatorias
como lainterleucina-6 y el factor de necrosis tumoral beta,
las cuales estimulan las células osteoclasticas y, por ello, se
aumenta la reabsorcion 6sea y la progresién de esta enferme-
dad'®2, Igualmente, se encuentra hipercalcermia e hipercal-
ciuria, signos clinicos también presentes en el HP primario,
que pueden aparecer en el 20-40%de los casos de MM®.

La asociacién del HP primario con las gammapatias mo-
noclonales (GMC), en especial el MM, ha sido un tema poco
descrito en la literatura médica actual: solo hay 17 casos
reportados en la literatura mundial'®. En un intento por
hacer el mayor acercamiento a la realidad de este tema es-
pecifico, Arnulf et al."recomiendan hacer la bisqueda de
MM siempre que se compruebe HP primario; estos autores,

en una poblacién de 101 pacientes con HP primario, encon-
traron la asociacién con algun tipo de GMC en el 10%de los
casos. H primer estudio sobre la presentacion concomitante
de estas patologias fue realizado en 1982, e inform¢ la apa-
ricion de alguna GMC en el 1%de una poblacion de 911 pa-
cientes estudiados en la Clinica Mayo en esa época®. S ha
asociado a personas entre los 60 y 80 afos, principalmente
en mujeres después de la menopausia, como grupo pobla-
cional con mayor incidencia de ambas patologias®-22. Otro
grupo en el que se debe buscar concomitancia con MM o
alguna otra GMC son los pacientes paratiroidectomizados en
quienes persista la hipercalcemia. En Colombia, solo se ha
descrito un reporte de caso, en la ciudad de Cali, con apari-
cion simultanea de HP primario y GMC de significado incier-
to?. Se describe la gran importancia de la IL-6 como factor
proinflamatorio, ademas de la activacién osteobléastica, que
entre sus multiples funciones inmunolégicas se asocia a la
activacion de linfocitos By plasmocitos, como posibles de-
sencadenantes de alguna de las GMC que se pueden relacio-
nar con el HP primario®.

Dentro del estudio clinico para la busqueda del HP prima-
rio, conviene hacer una anamnesis completa y un examen
fisico suficiente para orientar el diagnostico inicial de esta
patologia; ademas, entre los examenes paraclinicos para el
estudio de esta enfermedad, se recomienda solicitar niveles
de PTHy de calcio sérico. B 80%se puede atribuir a ade-
nomas hiperfuncionantes de las paratiroides, que remiten
con manejo quirdrgico en la gran mayoria de los casos® 2,
ademas del tratamiento concomitante con calcio y vitamina
D, reduciendo la probabilidad de fracturas incidentales se-
cundarias a esta patologia®.

Generalmente, los médicos con experiencia en estos casos
pueden encasillar el diagnéstico de alguna de estas 2 pato-
logias por separado, y el hecho de no considerar la concomi-
tancia entre ambas puede hacer que sus pacientesreincidan
en la sintomatologia que los ha hecho consultar. B hallazgo
de ambas patologias y el tratamiento integral de estas lo-
graran la evolucion adecuada del paciente y mejoraran el
prondstico del mismo.

En el paciente presentado en este reporte de caso se en-
contré hipercaptacién en la gammagrafia 6sea, cuando lo
comun es que exista hipocaptacion. La gammagrafia 6sea,
usualmente es de poca utilidad en pacientes con MM, salvo
que se presenten fracturas patolégicas. Consideramos que
el hallazgo de hipercaptacién con lesiones metabdlicamente
activas en nuestro paciente puede corresponder a osteitis
fibrosa quistica, a las fracturas patolégicas o a los casos in-
usuales de hipercaptacion y MM publicados en la literatura.

Durante la hospitalizacion del paciente se le hizo acompa-
fAamiento permanente y se le explicé en multiples ocasiones
sus enfermedades y los resultados de los exdmenes de |a-
boratorio. De igual forma, se le explico el deseo de realizar
este escrito con base en su caso clinico, para lo cual se con-
té con su aprobacion mediante la firma del consentimiento
informado para la divulgacion cientifica del caso sin revelar
identificacion alguna.
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