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Caso clinico

Fractura de muneca secundaria a endocrinopatia; un abordaje
integral mas alla de la cirugia y la inmovilizacion.

Alvarez-Martinez Damian Alejandro’, Martinez-Ricardo Ruth? Robles-Carranza Lucia Patricia®.

Resumen:

Introduccién: Se sabe que las fracturas de origen traumatico
muchas veces requieren tratamiento conservador o
quirdrgico, sin embargo es importante reconocer que hay
causas que predisponen al riesgo de fractura, siendo la
principal osteoporosis y otras causas como acromedgalias,
estados de hipercortisolismo, manejo inmunosupresor con
corticoesteroides crénicos y presencia de tumores o neoplasias
neuroendocrinas, es por eso laimportancia de hacer un correcto
abordaje de los pacientes que presenten alguna fractura sobre
todo en pacientes jévenes. A continuaciéon, presentaremos
el caso de una mujer con fractura el cual durante el abordaje
se identificd un hiperparatiroidismo primario y que llevo a un
diagnodstico tardio.
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Introduccién

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es la causa mas comun
de hipercalcemia en presencia de secrecidn crénica de
hormona paratiroidea (PTH), en ocasiones en cifras normal-
alta con cifras de calcio circulantes?, donde del 4-10% son de
fenotipo normo calcémico2. En un 80-85% de los casos ocurre
un adenoma paratiroideo Unico, sin embargo, en un 5% ocurre
doble adenoma, seguido de un 10% de hiperplasia paratiroidea
y el 1% a carcinoma paratiroideo?3.

Se menciona que en Latinoamérica hasta el 47% de los
pacientes son asintomaticos, de los cuales el 25% presentan
alteraciones esqueléticas como primera manifestacion o
motivo por el que se descubre hiperparatiroidismo#“. La edad
de presentacion ocurre 50-60 aflos con predominio en mujeres,
en ocasiones la hipercalcemia generada por esta entidad
nosoldgica se debe investigar neoplasias endocrinas multiples
sobre todo, que tengan historia familiar de ciertas condiciones
como osteoporosis, nefrolitiasis, hipertension secundarial.

Caso Clinico

Mujer de 63 afos originaria de Guadalajara jalisco. Niega
toxicomanias, tabaquismo alcoholismo negado alergias
negadas, fechade ultimareglaalos 49 afos, norecibié terapiade
reemplazo hormonal, partos 2 referia que tenia ciclos regulares.
Historia familiar solo padre con hipertensién, un hermano con
litiasis renal a los 40 afos cirugias negadas. Se conoce con
hipertension arterial de 20 anos de evolucién en manejo con
50mg/dia de Losartan. Inicio su padecimiento hace 10 afios con
una caida de su propia altura mientras caminaba ocasionando
contusién de antebrazo izquierdo, acudié a urgencias y se
identificé fractura de mufeca izquierda, es valorada por
traumatologia el cual decide dar manejo conservador.

1,2,3 Hospital General “B" del Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado,
(ISSSTE) Tampico, Tamaulipas, México.

Recepcion: 30-mayo-2023. Aceptacion: 27-julio-2023.

Abstract:

Background: It is known that fractures of traumatic origin
often require conservative or surgical treatment, however it is
important to recognize that there are causes that predispose
to the risk of fracture, the main one being osteoporosis and
other causes such as acromegaly, states of hypercortisolism,
immunosuppressive management with chronic corticosteroids.
and presence of tumors or neuroendocrine neoplasms, which
is why it is important to make a correct approach to patients
who present a fracture, especially in young patients. Next we
will present the case of a woman with a fracture which during
the approach it was identified a primary hyperparathyroidism
and that led to a late diagnosis.
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Tres anos después por cuenta propia decide hacerse una
densitometria (DXA) de columna y cadera, (5.07.2016) con
T-score -3.3 con Z-score -2.4 para columna lumbar y T-score -0.9
y Z-score de -0.2 para cadera con calculo de FRAX México de
riesgo 6.5 para fractura osteoporética mayor y 0.7 para fractura
de cadera. Médico familiar decide inicio de suplementacién
con vitamina D (colecalciferol 4000Ul) dos veces por semana
y Carbonato de calcio con vitamina D ( calcio 600mg +
vitamina d 400 Ul) ademas de acido alendrénico 10mg/dia.
Se envia a ginecologia para seguimiento por osteoporosis
postmenopausica y seguimiento por el mismo. Mantuvo
tratamiento por 4 afnos con dicho medicamento sin mejoria
en las densitometrias 6sea. A continuacion, se anexa valores de
densitometrias reportados:

FECHA region DMO( g/cm?) Adulto joven | Adulto ajustado
puntuacion T aedad Z
5-07-2016 LUMBAR 0.788 -3.3 -2.4
CADERA 0.897 -0.9 -0.2
10-07-2017 LUMBAR 0.776 -3.6 -2.5
CADERA 0.880 -1.1 -0.2
17-07-2018 LUMBAR 0.765 -3.5 -2.3
CADERA 0.876 -0.9 -0.2

Ante la falta de respuesta se decide envié a endocrinologia,
se revisa expediente, historia clinica y tratamientos, asi como
adherencia del mismo. Se solicitan paraclinicos como abordaje
el cual arrojan los siguientes resultados:

11-12-2022: talla 1.57, peso 73 kg, IMC 30, Ta 130/80, fc 87, TSH

3.57 Ul/ml, T4L 1.33 ng/dl, NA 134 mmol/l, K 4.4mmol/l, CL 103
mmol/l, MG 1.6 mg/dl, fosforo 3.3mg/dl albumina 4.2gr/dl,
fosfatasa alcalina 80 u/l, calcio 12mg/dl, calcio en orina de 24
hrs 473mg/dl, PTH 304 pg/ml, glucosa 104 mg/dl, urea 38 mg/
dl, bun 18 mg/dl, creatinina 0.7 mg/dl, acido Urico 5.5, vitamina
D sérica 23 ng/ml. En la exploracion fisica sin hallazgos fuera
de la normalidad, sin embargo, clinicamente mostraba fatiga y
debilidad muscular, suspendiéndose bifosfonato.
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Se solicita gamagrama paratiroideo con Tc-SESTAMIBI el cual
se realiza el 25-abril-2023 reportandose positivo para adenoma
paratiroideo superior izquierdo y probable micro adenoma
paratiroideo derecho, resultado de densitometria 6sea de
control con lumbar de T - score -23 y Z score -0.7 y cadera
con T - score -1.3 y Z score O.1. Se envia al servicio de cirugia
general para paratiroidectomia el cual se realiza cursando
asintomatica y sin complicaciones. Se envia a revaloracion por
endocrinologia, pieza de histopatologia reporta lo siguiente:
tejido tiroideo con foliculos con hiperplasia atipica leve y focal
del epitelio, inflamacion crénica con patréon linfocitico. Nuevo
control de hormona paratiroidea del 18-05-23 con PTH 214pg/
ml, y densitometria dsea se mantiene solicitando nuevo
gamagrama paratiroideo con Tc-SESTAMIBI y nuevo control
de PTH el cual se reciben resultados el 20-07-2023 reportando
positividad para adenoma paratiroideo superior izquierdo y
control de PTH de 190pg/ml. Se envia nuevamente a protocolo
quirdrgico, manteniendo aporte de calcio y vitamina D por
via oral, esperando reseccion de paratiroides para la préoxima
consulta.

Marco Teérico

La fisiopatologia del hiperparatiroidismo radica en perdida
de la homeostasis en la secrecion de PTH, ya sea que se
produzca calcio de forma normal por proliferacion de células
paratiroideas (hiperplasia) o por perdida de la sensibilidad
inhibitoria del calcio sobre la hormona paratiroidea (adenoma)
sin embargo, la afectacion multiglandular puede presentarse
de manera asincronica, de forma que al extirpar el adenoma
posteriormente se desarrolle hiperplasia o adenoma en el resto
de las glandulas3.

Hay que tener en cuenta gue también existen
hiperparatiroidismosecundarioyterciario.El hiperparatiroidismo
secundario es el aumjento de la secrecion de PTH debido a
hiperplasia partioidea por factores desencadenantes como
hipocalcemia, hiperfosfatemia o disminuciéon de vitamina
D activa, siendo esta ultima la causa mas frecuente de PTH
secundario, lo que provoca un aumento de calcio serico. En los
pacientes con enfermedad renal crénica hay disminucion en la
eliminacion de fosfato por caida de la tasa defiltrado glomerular,
el cual, se activa el factor de crecimiento fibroblastico tipo 23
(FGF-23) el cual actua eliminando fosfato de la circulacion,
inhibiendo a su vez la 1-alfa-hidroxilasa, con ello, la actividad
de la vitamina D, y estimulando indirectamente a la PTH para
aumentar la absorcién de calcio*.

Conforme los factores que disparan la PTH y en especial
en aquellos con ERC terminal, hay hiperplasia de las
cuatro glandulas paratiroideas, que es algo caracteristico
del hiperparatiroidismo terciario, donde hay secrecidon de
PTH debido a la no curacién de un hiperparatiroidismo
secundario, ademas la hiperfosfatemia y la alteracion del calcio
podria ocasionar una calcinosis difusa sobre las glandulas
paratiroidess. Cuando se logra el trasplante renal, los niveles
de PTH empiezan a disminuir en los primeros 3 meses, sin
embargo en ocasiones hay persistencia de la elevacion, sobre
todo en aquellos pacientes en tratamiento dialitico, valores
elevador de PTH antes del trasplante®.

Enelhiperparatiroidismo primario,lasmutacionesmascomunes
que suele ocurrir en la apariciéon de adenomas paratiroideos
es la mutaciéon del gen PRAD-I, asi como la alteraciéon del gen
MEN-1 que se encuentra en el cromosoma 11913 implicado en
NEM-1 donde hay tumores de islotes pancreaticos y tumores
hipofisiarios, asi como mutaciones en el proto-ocongen RET
implicado en NEM-2A el cual los adenomas paratiroideos
el 50% son normocalcemicos8. Mutaciones en CDC73, un
protooncogén que codifica a la parafibromina es causante de
sindrome de hiperparatiroidismo familiar, causando adenomas
con potencial transformacién a malignidad acompafado de
fibromas osificantes en mandibula, rifones y a veces uterinos3.

Dentro de las manifestaciones clinicas han cambiado, de pasar
a la enfermedad dsea y célculos renales como se descubria
en los afos 1970, hasta pasar a la hipercalcemia asintomatica
actualmente®. La afeccion 6sea del HPP puede ocurrir de tres
formas; la primera de ellas la osteitis fibroquistica que ocurre
en apenas 2-5% de los casos, el cual se forman resorciéon
subperiéstica en falanges, articulacion acromio clavicular,
sinfisis de pubis, articulacién acromio clavicular, quistes a nivel
del periostio o la formacién de tumores pardos formados por
osteoblastos y osteoclastos, también llamados osteoclastomas
que forman hueso débil. Los tumores pardos multiples se asocia
habitualmente con carcinoma de paratiroides?O.

La segunda manifestacion es la osteoesclerosis, resultado del
efecto anabdlico de la hormona paratiroidea sobre la regiéon
metafisaria de los huesos de rapido crecimiento, es mas comun
en niflos y en el hiperparatiroidismo de origen secundario. La
tercera manifestacion es la osteoporosis que es producida por
remover calcio del hueso ocasionando perdida de mineral 6seo,
donde muchas veces y desafortunadamente la fractura es el
motivo de consulta de estos pacientes!! siendo la fractura de
columna la mas comun seguido de antebrazo y finalmente de
caderal2. Una vez retirando el calcio del hueso y aumentando
la reabsorcion de calcio en el tubulo distal pasa a la circulacion
ocasionando hipercalcemia el cual provoca nefrolitiasis (que
ocurre hasta en el 55%), hipofosfatemia, hipertension arterial
con las multiples complicaciones que ella conlleva, debilidad
muscular, estrefnimiento, alteracion de la cognicidon, confusion
irritabilidad, queratopatia en banda, acortamiento del QT, fatiga
debilidad muscular incluso pancreatitis!2.

Tradicionalmente el valor normal de calcio en orina en 24hrs
para hombre son 275mg y en mujeres de 250mg o 4mg/kg?e.
Se cree que la hipercalciuria que se produce en estos pacientes
es factor de riesgo para aparicion de nefrolitiasis ademas de
la alcalinizacion de la orina que produce precipitaciéon de
cristales, sin embargo, menos de un tercio de los pacientes en
presencia de hipercalciuria desarrollan nefrolitiasis, por lo que
es dificil establecer que pacientes desarrollaran en presencia de
hiperparatiroidismo?3. A la palpacion es poco probable que se
palpe el adenoma paratiroideo, si se palpa lo mas probable es
que sea un nddulo tiroideo o un carcinoma paratiroideo?2. Las
crisis paratiroideas o también llamadas paratirotoxicosis ocurre
solo en 1-2% de los casos donde hay hipercalcemia grave que
supera los 14mg/dl causando complicaciones mas gravest4.

Para el diagndstico del HPP la hipercalcemia es el hallazgo mas
comun con hormona paratiroidea elevada, pero en el caso de
HPP normo calcémico se puede encontrar niveles elevados de
hormona paratiroidea con concentraciones normales o normal
alto de calcio, esta medicion debe ser llevada por lo menos en
dos ocasiones, separadas las tomas en una semana de diferencia
durante un periodo de por lo menos 3-6 meses excluyendo las
causas de elevacion de hormona paratiroidea. Los pacientes
con nefrolitiasis con hiperparatiroidismo normocalcemico se
debe repetir los estudios debido a que la hipercalcemia puede
ser transitoria, ademas de evaluar hipercalciuria, hiperoxaluria,
hipocitraturia e hipomagnesemials. La hipofosfatemia puede
ser leve o incluso estar en rangos normales bajos, asi como
hipomagnesemia por inhibicién de su absorcién secundario
a la hipercalcemia, ademas la hormona paratiroidea elevada
inhibe la absorcion de bicarbonato por lo que puede ocasionar
acidosis metabdlica leve, se sugiere también medir niveles de
25 hidroxivitamina D12.

Dentro de los estudios de localizacion esta disponible el
ultrasonido paratiroideoy el Gamagrama con Tc-SESTAMIBI que
es la prueba estandar para la localizacion de los adenomas?s.
Sin embargo, en adenomas multiples puede ocasionar
falsos negativos, por lo que una técnica mas precisa que se
puede utilizar es la tomografia computarizada en foco Unico
(SPECT)?20.
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La tomografia con emisién de positrones (PET-TC) con F-18
colina ha mostrado superioridad a los métodos anteriores para
la localizaciéon de adenomas equivocos o que no se logran
mostrar en los estudios de gabinete anterioresi”.

Eltratamientoestandareselretirodelosadenomasparatiroideos
sin embargo el manejo medico se puede emplear en pacientes
seleccionados. Es importante no restringir los niveles de calcio
en la dieta debido a que puede agravar el hiperparatiroidismo.
Los niveles de vitamina D séricos recomendados se sugiere que
sean por encima de 30ng/dly en dado caso, suplementacion del
mismo acorde a los requerimientos diarios estandar. Se puede
usar Cinacalcet para disminuir los niveles de calcio séricoy HPT
sin embargo en pacientes con osteopenia/osteoporosis, este
farmaco que aumenta el receptor sensible a calcio (CaSr) no
tendra beneficio sobre el mineral 6seoy es posible que después
de normalizarse el calcio, en un 35-50% no se normalice los
niveles de PHT, por lo que la combinacion de un bifosfonato es
una terapia factible incluso con denosumab.

El tratamiento quirdrgico se reserva para aquellos con
disminucion de la densidad dsea y nefrolitiasis. Posterior
a la paratiroidectomia, hay mejoria de la densidad dsea
y disminucién de riesgo de litiasis renal, sin embargo, no
se ha demostrado mejoria en la funcién neurocognitiva y
cardiovascular. Se recomienda la cirugia en pacientes con las
siguientes caracteristicas?®:

Edad menor a 50 afios Fractura vertebral por compresion en ima-

genes

Osteoporosis TFG menor a 60ml/min

Historia de fracturas Hipercalciuria superior a 400mg/24 hs

TFG: tasa de filtrado glomerular

El no cumplir con estas caracteristicas, la cirugia se puede
emplear electivamente independientemente de cualquier
paciente y debe ser realizada por cirujanos expertos. Se
recomienda medir hormona paratiroidea inmediatamente
después de la extirpacion de los adenomas, ya que la vida
media de la hormona es de 4 minutos y debe descender al
menos el 50% después de los 10-20 min y normalizarse a los
30 min. Con estos datos presentamos el caso clinico de una
paciente con fractura de mufieca el cual tardo en ser abordada
correctamente y la identificaciéon subsecuente de un adenoma
paratiroideo.1é

Discusion

Presentamos un caso de hiperparatiroidismo primario por
adenoma paratiroideo en una mujer de la séptima década
de vida con osteoporosis con alto riesgo de fractura con
repercusion en columna, clinicamente mostrando fatiga y
debilidad secundaria a hipercalcemia, bioguimicamente con
PTH elevada, hipovitaminosis D, hipercalcemia, hipercalciuria,
normofosfatemia, perfil tiroideo normal, sin otra alteracion
hidroelectrolitica, no hubo estigmas de hipercortisolismo,
la fractura presentada fue 3 afos posterior al inicio de la
menopausia, debutante con hipertension arterial 10 afios antes
de la fractura sin datos de enfermedad tiroidea. Nos llama la
atencion que al Re interrogatorio la paciente presentaba fatiga,
en ocasiones sintomas depresivos y debilidad muscular de
larga evolucién incluso cuando ya se conocia con hipertension
arterial, a lo cual ella lo asociaba a carga de estrés laboral y
situaciones personales por lo que muchas veces estos sintomas
junto con las alteraciones cognitivas suelen pasar por alto y no
sospecharse de hipercalcemiasecundariaa hiperparatiroidismo,
ademas, el hecho de debutar con hipertension arterial debid
estudiarse de forma temprana sospechando origen secundario.

Ademads, también se interrogaron sintomas que pudieran
sospechar de algun proceso neoplédsico el cual se negd en
todo momento. En el protocolo de estudio se habia solicitado
USG tiroideo sin mostrar nédulos o adenomas paratiroideos,
el cual se lograron identificar con la prueba estandar, se envié
a protocolo de cirugia en una ocasidén por tener criterios y
persistié con PTH elevada y calcio de 1Img/dl y por el reporte
de histopatologia parece ser que no se retird los adenomas
paratiroideos si no una parte de la tiroides. No se dio Cinacalcet
ya gue consideramos que cuenta con criterios quirdrgicos
absolutos y removiendo adecuadamente los adenomas
paratiroideos la patologia de base puede ser resuelta. Se
mantuvo aporte de calcio y vitamina D para no agravar las
condiciones de la paciente. Cabe senalar que por lo ocurrido
se sugiere que los procedimientos quirdrgicos sean realizados
por manos expertas ademas, de brindar informacién entre los
equipos multidisciplinarios para medicion de PTH intra y post
operatorio esto con el fin de mejorar la atencién del paciente
y ayudar a saber si se realizd el correcta reseccion ademas de
conocer las posibles complicaciones post operatorias dentro de
los primeros dias tal como es el sindrome de hueso hambriento
el cual aumentaria la mortalidad del paciente. Esperamos a la
paciente con nueva cita asi como control de paraclinicos para
reevaluar y damos la recomendacion de que su hermano debe
estudiarse para la misma causa, ya que presento nefrolitiasis el
cual se le realizo litotripsia sin identificar la causa del lito.

Conclusién

Es fundamental tener el conocimiento de aquellas patologias
que pudieran afectar la arquitectura del hueso, no solo por
parte de endocrinologia si no por diferentes especialidades
para poder evitar las complicaciones de estos pacientes. Tiene
mucho que ver el mecanismo de la fractura, pero estamos
obligados como profesionales de la salud a investigar causas
de la fractura y en caso de identificar osteoporosis identificar
su causa. La falta de conocimiento de esta paciente llevo a un
retraso en el diagnostico de casi 8 afos, realizando un buen
interrogatorio, asi como antecedentes familiares pudimos
sospechar de esta patologia, dando el tratamiento oportuno.
Como inconvenientes en la evoluciéon en este paciente es que
no pudimos recabar las imagenes del primer gamagrama
paratiroideo, en nuestro sistema de salud no podemos
contar con citas ni programar cirugia a corto plazo por un
sistema sobresaturado, asi como solo se realizé una mediciéon
de vitamina D sérica inicial por falta de recurso en nuestra
unidad por lo que esto también influye en el retraso del
diagnodstico aunado a la falta de conocimiento, sin embargo
se realizd todo el protocolo diagnostico detectando una
fractura por osteoporosis secundario a adenoma paratiroideo
el cual dejamos tratamiento médico en lo que se realiza acto
quirdrgico por contar con criterios para el mismo acorde a las
guias actuales.

s
.2

Fig 1)-En los cuadros superior izquierdo y derecho, se observa una fase tiroidea
a los 15 minutos post inyeccion del radiofarmaco se observa un patron de
disminucion en forma heterogenea de glandula tiroidea por estar ligeramente
aumentada superior en el polo superior de ambos |6bulos de predominio izquierdo
En los cuadros inferiores izquierdo y derecho, es la fase paratiroidea a las 2 horas
se muestra un aumento en la concentracién de leve a moderada en plo superior de
predominio izquierdo.
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