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Hiperparatiroidismo primario en paciente
con enfermedad de Paget ósea

Primary hyperparathyroidism in a patient with
Paget’s bone disease

La enfermedad de Paget es una entidad de etiologı́a
desconocida y de patogenia compleja que induce una
excesiva readsorción ósea por los osteoclastos1. La médula
ósea es sustituida por tejido vascular conectivo fibroso,
mientras que el hueso neoformado se dispone de manera
desorganizada en forma de láminas, dando el aspecto
caracterı́stico en mosaico.

La mayorı́a de los pacientes están asintomáticos y los que
presentan clı́nica se caracterizan por dolor y deformidades
óseas.

La asociación entre Paget e hiperparatiroidismo primario
(HPP) es poco frecuente, a pesar de la incidencia relativa-
mente alta de ambas enfermedades. Parece que las
alteraciones metabólicas producidas por la enfermedad de
Paget constituyen un factor de estrés para la homeostasis
normal del calcio que conlleva a una hiperfunción de las
glándulas paratiroides1.

La hipercalcemia es rara en pacientes con Paget,
apareciendo principalmente cuando la enfermedad de Paget
se encuentra en fase activa poliostótica, en situaciones de
inmovilización o deshidratación2.

Es importante considerar el HPP en pacientes con
enfermedad de Paget debido a la mejorı́a sintomática que
presentan estos pacientes tras tratamiento quirúrgico.

Se trata de una mujer de 66 años remitida desde atención
primaria a consultas de Reumatologı́a por osteopenia
objetivada en radiografı́a de columna lumbar. Como ante-
cedentes personales presentaba obesidad de grado II (ı́ndice
de masa corporal de 36 kg/m2), hernia de hiato y menopau-
sia a los 52 años. No habı́a presentado episodios previos de
cólicos renoureterales ni fracturas óseas, ni presentaba
antecedentes familiares de enfermedad ósea.

La paciente referı́a dolor lumbar irradiado al glúteo
derecho hasta el tobillo de 10 años de evolución que habı́a
aumentado de intensidad en los 2 últimos años. A pesar de
esto, la paciente tenı́a una vida activa y realizaba ejercicio
fı́sico ocasionalmente.

En la exploración fı́sica presentaba dolor a la palpación
desde D6-D9 y desde L3-S1.

En el estudio analı́tico realizado en octubre de 2006
destacaban concentraciones elevadas de fosfatasa alcalina
(FA) (309U/l [lı́mites normales LN 35–104]); calcio (11,4mg/dl

[LN: 8,5–10,5]); calciuria en orina de 24h (180,9 [LN:
50–250mg/24h]); fosfato (2,94mg/dl [LN: 2,5–4,5]); vitamina
D (14ng/ml [LN: 11–43]) y PTH (93pg/ml [LN: 15–65]).

La densitometrı́a ósea realizada mostraba T score en la
columna lumbar de �3,3 DE (osteoporosis lumbar) y T score
en fémur de �1,4 DE (osteopenia). La radiografı́a ósea
mostraba zonas radiolucentes en la parte convexa de la tibia
derecha, y ensanchamiento y engrosamiento del cráneo.

En la gammagrafı́a ósea se observaba un aumento difuso
de actividad osteogénica intenso en la calota y en dos
tercios superiores de la tibia derecha, sugerentes de
enfermedad ósea de Paget, y datos de poliartropatia
degenerativa crónica (fig. 1).

La paciente comenzó un tratamiento con vitamina D
(calcifediol) y oseı́na-hidroxiapatito, y ante la sospecha de
HPP fue remitida a Endocrinologı́a, pero la paciente no
acudió.

Tras 2 meses de tratamiento y ante la persistencia de
cifras elevadas de FA y sintomatologı́a dolorosa, ingresó para
un tratamiento con ácido zoledrónico intravenoso.

Revisada de nuevo en marzo de 2007, persistı́an concen-
traciones elevadas de calcio (11,4mg/dl), PTH (93 pg/ml) y
FA, por lo que fue remitida de nuevo a consultas de
Endocrinologı́a.

Ante la sospecha de HPP se realizó gammagrafı́a
paratiroidea, siendo el estudio compatible con adenoma
paratiroides inferior izquierdo (fig. 2). La paciente fue
intervenida en marzo de 2008, realizándose paratiro-
idectomı́a inferior izquierda que transcurrió sin compli-
caciones posquirúrgicas. La anatomı́a patológica confirmó un
adenoma de células claras. En el postoperatorio inmediato
se evidenció la normalización de la calcemia. Seis meses
después de la cirugı́a se confirmó la curación del
hiperparatirodismo (Ca de 9,6mg/dl y PTH de 60,8 pg/ml)
y la paciente reinició el tratamiento con bisfosfonatos y
suplementos orales de calcio.

La paciente ha continuado revisiones en consultas de
Endocrinologı́a y Reumatologı́a, presentando mejorı́a de
la sintomatologı́a ósea. La última densitometrı́a reali-
zada 1 año tras la cirugı́a muestra marcada mejorı́a (T
score de la columna lumbar de �2,3 DE y T score del
fémur de �1,3 DE). Asimismo, los últimos parámetros
analı́ticos obtenidos se encuentran dentro de la norma-
lidad (calcio de 9,6 mg/dl; PTH de 50 pg/ml; vitamina D
de 38 ng/ml y FA de 71 U/l).

La enfermedad de Paget (también llamada osteı́tis
deformante) fue descrita por primera vez por Sir James
Paget en 1877, como una enfermedad crónica metabólica
del hueso que condicionaba la aparición de deformidades
óseas. Se caracteriza por un aumento de la actividad
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osteoclástica seguido de un aumento de la formación ósea
por los osteoblastos con alteración en la arquitectura normal
del hueso. La enfermedad suele dividirse en 2 fases en

función de si en el hueso afectado predominan la destruc-
ción o la remodelación ósea, distinguiéndose una fase
destructiva o precoz y una fase remodelativa.

Figura 1 Gammagrafı́a ósea con aumento de actividad osteogénica en calota y dos tercios superiores de la tibia.

Figura 2 Gammagrafı́a paratioridea.
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Es difı́cil estimar la prevalencia, debido a que la mayorı́a
de los pacientes están asintomáticos, pero oscila entre el
2–3% de la población, con una edad media superior a los 40
años3. Es muy frecuente en Inglaterra, EEUU, Australia y
Europa occidental, y es rara en Asia, India y Escandinavia.

La etiologı́a es desconocida, pero los estudios demuestran
que factores genéticos e infecciones virales podrı́an jugar un
papel importante en la patogenia. Entre el 14–25% de los
familiares de enfermos de Paget contraen la enfermedad4.
Nuestra paciente no tenı́a antecedentes familiares de
enfermedad ósea.

En la mayor parte de los pacientes, el diagnóstico es
incidental por unas cifras elevadas de FA plasmática o por
alteraciones en radiografı́as realizadas por otro motivo. Las
zonas más frecuentemente afectadas son la pelvis, la
columna lumbar, los huesos largos y el cráneo. Las 2
principales manifestaciones clı́nicas son dolor y deformida-
des óseas. En otras ocasiones, aparecen fracturas y,
raramente, tumores óseos (0,7–1%), siendo el de peor
pronóstico el osteosarcoma, las complicaciones neurológicas
(causadas por compresión nerviosa debido a crecimiento del
hueso) o las alteraciones cardı́acas, como estenosis aórtica o
anomalı́as en la conducción cardı́aca.

El diagnóstico debe sospecharse en pacientes por encima
de 40 años, con cifras elevadas de FA, excluyendo
enfermedad hepatobiliar. La medida de osteocalcina (mar-
cador de formación ósea) es menos sensible que la
concentración de FA. La medida de hidroxiprolina en orina
es útil, pero no está disponible en todos los centros.

El calcio y el fosfato sérico son normales en la mayorı́a de
los pacientes con enfermedad de Paget; sin embargo, se
puede observar hipercalcemia e hipercalciuria en situacio-
nes de inmovilización o cuando se produce alguna fractura2.
Nuestra paciente no se encontraba en ninguna de estas 2
situaciones.

En cuanto a los valores de PTH, suelen estar en lı́mites
normales. Sin embargo, se ha observado elevación de PTH
en el 12–18% de los pacientes con enfermedad de Paget
cuando la enfermedad se encuentra en fase muy activa, y
esta elevación se correlaciona con los niveles de FA y no con
los niveles de calcio5. En el caso de nuestra paciente, la
presencia de hipercalcemia y elevación de PTH hizo
sospechar el diagnóstico de HPP asociado.

En pacientes asintomáticos no se requiere tratamiento.
En la tabla 1 se recogen las indicaciones de tratamiento de
la enfermedad de Paget ósea6.

Los bisfosfonatos son los fármacos de primera elección
para la enfermedad de Paget, ya que inhiben la reabsorción
ósea. Estudios randomizados no han mostrado diferencias en
el control del dolor con distintos bisfosfonatos. Pueden
administrarse de forma oral o intravenosa. El déficit de
vitamina D y de calcio es frecuente en pacientes mayores
con enfermedad de Paget, y es importante corregirlo antes
de dar bisfosfonatos para evitar complicaciones, tales como
la hipocalcemia. Cuando existe osteoartritis asociada
pueden usarse antiinflamatorios. La respuesta al tratamien-
to farmacológico se determina por la disminución de FA y la
mejorı́a del dolor óseo. La cirugı́a se reserva para casos de
osteoartritis deformantes y fracturas.

La afectación ósea del HPP refleja un aumento importante
y generalizado de la reabsorción ósea, que se acompaña del
reemplazamiento fibrovascular de la médula ósea y de

elevada actividad osteoblástica. En las radiografı́as se
aprecia desmineralización generalizada del hueso, reabsor-
ción subperióstica, quistes óseos, tumores pardos u osteo-
clastomas y fracturas patológicas7.

En la actualidad, la mayor parte de los casos son
asintomáticos y se suelen diagnosticar, al igual que la
enfermedad de Paget, de forma incidental.

La marcada actividad osteoclástica del HPP empeora
claramente los sı́ntomas óseos de la enfermedad de Paget.

Desde la primera descripción de asociación entre HPP y
Paget realizada por Albright y Reifenstein en 19348, se han
descrito 73 casos en la literatura médica. La prevalencia de
esta asociación oscila entre el 2,2–6% con una media del 4%.
Etiológicamente, no hay evidencia de que estos 2 desórde-
nes vayan unidos. Parece que las alteraciones metabólicas
producidas por la enfermedad de Paget constituyen un
factor de estrés para la homeostasis normal del calcio en los
lı́quidos extracelulares que puede favorecer una hiperfun-
ción de las glándulas paratiroides1.

Estudios recientes de biologı́a molecular de ambas
enfermedades podrı́an ofrecer claves para comprender la
patogenia común de estos 2 desórdenes. La enfermedad de
Paget es una enfermedad genéticamente heterogénea. Las
mutaciones más frecuentes halladas se encuentran en el
cromosoma 1, en la secuencia SQSTM1, que codifica la
proteı́na p62, que forma parte del factor de transcripción
NF-KB, crucial para la diferenciación y actividad de
osteoclastos9. Curiosamente, este factor de transcripción
también interviene en la NEM110. Los genes involucrados en
el Paget y en NEM1 comparten NF-KB como factor de
transcripción. Hacen falta más estudios para establecer la
potencial interacción entre SQSTM1 y los genes de la NEM1
en el control de NF-KB y su significado en los tumores
endocrinos y la reabsorción ósea.

Creemos que es importante considerar la posible asocia-
ción del HPP primario concomitante en pacientes con
enfermedad de Paget con concentraciones de calcio y de
PTH elevados, debido a la posibilidad de mejorı́a sintomá-
tica con tratamiento quirúrgico. Se recomienda una evalua-
ción rutinaria de calcio, fosfato y PTH, tanto en el
diagnóstico como durante el seguimiento de enfermos con
Paget.

Nuestra paciente tras la cirugı́a presentó una mejorı́a
llamativa en la densitometrı́a ósea y también mejoraron sus
dolores osteoarticulares. Aunque el efecto de la paratiroi-

Tabla 1 Indicaciones del tratamiento con agentes
antirreabsortivos en la enfermedad ósea de Paget

Sı́ntomas resultantes de lesiones óseas activas:
� Dolor óseo
� Cefalea por afectación del cráneo
� Dolor de espalda debido a radiculopatı́a o artropatı́a
� Otros sı́ndromes neurológicos
� Fisura o fracturas

Profilaxis, aun en pacientes asintomáticos, cuando existe riesgo de
progresión y de complicaciones, tales como fractura en huesos largos o
compresión nerviosa
Cirugı́a electiva prevista (por ejemplo, reemplazo de cadera)
Hipercalcemia resultante de la inmovilización
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dectomı́a sobre la mejorı́a del dolor osteoarticular es
incierto, lo que sı́ sabemos es que se produce una mejorı́a
en la densidad mineral ósea y una disminución en el riesgo
de fractura. El mecanismo implicado serı́a una restauración
de la pulsatilidad de la PTH tras la cirugı́a, junto con un
aumento de la mineralización y de la formación ósea. En
esta mejorı́a de la paciente probablemente contribuyeron
tanto la cirugı́a paratiroidea como el tratamiento médico
con bisfosfonatos.
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Sı́ndrome de Cushing independiente
de corticotropina secundario a hiperplasia
suprarrenal macronodular

ACTH-independent Cushing’s syndrome
secondary to macronodular adrenal
hyperplasia

El sı́ndrome de Cushing (SC) independiente de corticotropina
(ACTH) secundario a hiperplasia suprarrenal macronodular
fue descrito en 1964 por primera vez por Kirshner et al, y es
una causa rara de SC endógeno. El SC endógeno se caracteriza
por sı́ntomas y signos clı́nicos derivados de la exposición
crónica al exceso de glucocorticoides. Es una entidad poco
frecuente con una incidencia de 4–6 casos por millón de
habitantes/año1. En el 80–85% de los casos, es dependiente
de ACTH, generalmente debido a un adenoma hipofisario
secretor de ACTH. En el 15–20% restante, es independiente
de ACTH, secundario a un tumor suprarrenal unilateral en la
mayorı́a de los casos. La hiperplasia suprarrenal macro-
nodular representa menos del 1% de las causas de SC

endógeno2. Los sı́ntomas y los signos clı́nicos derivados del
hipercortisolismo suelen aparecer tras décadas de evolución.
Tı́picamente, se produce un exceso de cortisol de forma
aislada, aunque en ocasiones se pueden secretar mineralo-
corticoides y esteroides sexuales de forma asociada.

Presentamos el caso de un varón de 61 años con
antecedentes personales de hipertensión arterial de difı́cil
control con 3 fármacos, diabetes mellitus de 6 meses de
evolución en tratamiento con 48 unidades de insulina
(0,53 U/kg/dı́a), tabaquismo y enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica. Acudió a la consulta para estudio de masas
suprarrenales detectadas en una tomografı́a computarizada
(TC) de forma casual. Referı́a ganancia ponderal no
cuantificada, astenia grave y hematomas frecuentes ante
mı́nimos traumatismos. En la exploración fı́sica destacaba:
peso de 89 kg; ı́ndice de masa corporal de 34,74 kg/m2;
perı́metro de cintura de 111 cm; presión arterial de
168/103mmHg; obesidad de predominio central sin otros
estigmas de hipercortisolismo y edemas con fóvea en los
miembros inferiores. Se inició el estudio solicitando cate-
colaminas, metanefrinas, ácido vanilmandélico en orina de
24 h, ası́ como la determinación de 17 hidroxiprogesterona y
sulfato de dehidroepiandrosterona en el plasma, con cifras
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