PRESENTACION DE CASOS

Relacién entre hiperparatiroidismo y
gamapatia monoclonal

Relationship between hyperthyroidism and
monoclonal gammapathy
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente de 66 ahos con la asociacion de hiperparatiroidismo primario

(HPTP) y gamapatia monoclonal de significado incierto (GMSI). Se plantea la posible relacion pa-

togénica entre el HPTP y la GMSI, a través de procesos moleculares donde la interleuquina-6 podria
desempefiar un papel determinante. (Acta Med Colomb 2007; 32: 219-222)
Palabras claves: hiperparatiroidismo primario, adenoma paratiroideo, gamopatia monoclonal

de origen incierto.

Abstract

A 66-year-old man with primary hyperparathyroidism (PHPT) and monoclonal gammapathy as-
sociated to it of uncertain significance (MGUS). A possible pathogenic relationship between HPTP and
MGUS is analyzed. Interleukin 6 could play a pivotal role. (Acta Med Colomb 2007; 32: 219-222)
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Introduccion

La asociacion entre hiperparatiroidismo primario (HPTP)
y gamapatias monoclonales, incluyendo el mieloma multiple
(MM) y la gamapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI), ha motivado la realizacidon de unos pocos informes
de casos que advierten sobre una posible relacion patogénica,
y no una asociacion fortuita (1-8). Arnulf B. y col. (9) en
2002 publican un estudio prospectivo controlado, donde
en una serie de 101 pacientes con HPTP encuentran que 10
(10%) presentan alguna forma de gamapatia monoclonal,
incluyendo dos con MM, comparados con 101 pacientes
llevados a cirugia por patologia tiroidea benigna donde en-
contraron tres (3%) con GMSI. En dicho trabajo se concluye
que dicha asociacion es alta, y se sugiere descartar alguna
forma de gamapatia monoclonal en pacientes con HPTP.

En este informe de caso se presenta un paciente con
dicha asociacion, ademas de la reversion de la GMSI con
el tratamiento del HPTP.

Caso clinico

Hombre de 66 anos, natural y procedente de Cali, pen-
sionado de una empresa de litograffa, quien consultd por
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dolor en region glatea izquierda de dos meses de evolucion
que empeora en la mafiana o al estar en reposo. No refiere
sintomas cutaneos, oculares, cardiopulmonares, digestivos,
genitourinarios o neuroldgicos de importancia.

Tiene antecedente de hipertension arterial y dislipide-
mia desde hacia 10 afos, en tratamiento con diltiazem,
hidroclorotiazida, ASA y atorvastatina. Hacfa ocho afos
habia presentado infarto del miocardio. Colecistectomizado
hacfa siete afios. No fumador ni consumidor de bebidas
alcoholicas.

Al examen fisico con TA: 130/80 Fc: 70 x’. cabeza y
cuello normales, cardiopulmonar normal, cambios leves
de osteoartrosis en manos. Dolor a la palpacion de isquion
izquierdo, arcos de movimiento de caderas normales, sin do-
lor, fuerza muscular, sensibilidad y reflejos osteotendinosos
normales. Lasegue negativo, pulsos periféricos normales,
piel normal, neuroldgico normal.

Los paraclinicos se resumen en la Tabla 1. Radiografia
de pelvis con osteopenia, caderas normales, cambios leves
de osteoartrosis en region lumbosacra, huesos aparente-
mente normales. Densitometria 6sea (T score): L3-L4:
-2.5,L1: -3.5 y CF total: - 2.7. Aspirado de médula dsea
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con coloracion hemosiderina normal, mieloblastos 2%,
mielocitos 56%, eritroide 26%, linfocitos 6%, eosinofilos
2%, monocitios 6 %, plasmocitos 2%. Gamagrafia dsea
con lesiones hipercaptantes a nivel epifisiario de los huesos
largos, en el contexto de HPTP (Figura 1). Gamagrafia
para visualizar paratiroides (*™Tc sestamibi) con imagen
compatible con adenoma paratiroideo (Figura 2).

El paciente es llevado a cirugia anterior de cuello,
encontrandose masa en region retrotiroidea derecha de
1,5 cm de diametro, la cual es extirpada. El informe de
patologia reportd neoplasia encapsulada constituida por
formaciones acinares tapizadas por epitelio oxintico y
adenoma paratiroideo. Dos meses después de la cirugia,
los resultados de los paraclinicos realizados se presentan
en la Tabla 2. El dolor 6seo desaparecid.

Se hace el diagnodstico de GMSI basados en las guias
britdnicas para el diagnostico y manejo del MM (UK
Myeloma Forum, Nordic Myeloma Study Group and
British Committee for Standards in Haematology) (10).
El componente M se presume por la presencia de pico
monoclonal gamma en la electroforesis de proteinas (que
impacta en la concentracion total de globulinas gama, pa-
rametro que se normaliza luego de la paratiroidectomia);
una concentracion de células plasmaticas menor a 10%
en el aspirado de médula 6sea (no se realizd biopsia de
médula 6sea), ausencia de lesion tisular atribuible a MM
o amiloidosis. La medicidon de cadenas kappa y lambda
por nefelometria simétrica se realizd solamente en orina;
parametro adicional que se tuvo en cuenta para evaluar la
evolucion del paciente.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio realizados al paciente en el momento del estudio
inicial.

Examen de laboratorio

Resultado

Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Plaquetas
Eritrosedimentacion
Proteina C reactiva
Glicemia
Nitrogeno ureico
Creatinina
Alanino-amino transferasa
Aspartato-amino transferasa
Antigeno prostatico especifico
Calcio
Fosforo
Sodio
Potasio
Parcial de Orina
Proteinas en orina de 24 horas
Depuracion de creatinina
Hormona paratiroidea
Electroforesis de proteinas
Albtmina
_ 1 globulina
_ 2 globulina
_ globulina
_ globulina
Cadenas livianas en orina
Kappa
Lambda

11.7 gr/dL

35%

9000/mm?3 (N:60%, L:35%)
320.000/mm?

84 mm/hora

8.2 (N: 0-1.0 mg/dL)
89 mg /dL.

33 mg /dL

1.7 mg /dL

11 mg /dL

25 mg /dL.

1.86 ng /dL

11.2 mg/dL

2.1 mg /dL

135 meq/L

4.2 meq/L

Protefnas 75 mg /dL
548 mg/dL

53.8 cc/min

362 pg/mL

33g/dL  (N:3.5-5.6)
03g/dL  (N:0.1-0.3)
0.78 g/dL. (N: 0.2-1.0)
126 g/dL. (N:0.5-1.1)
1.6 g/l (N:0.5-1.46)

3.16 mg/dL (N: menor de 1.85)

menor de 5 mg/dL (N: menor de 5)

Figura 1. Gamagrafia dsea donde se aprecian hipercaptaciones miiltiples principalmente
localizadas en los extremos de los huesos largos.

NM Sagittals

Figura 2. Gamagrafia con *"Tc sestamibi donde se aprecia imagen compatible con ade-
noma paratiroideo.

Tabla 2. Exdmenes realizados al paciente dos meses después de la paratiroidectomia.

Examen de laboratorio Resultado
Hemoglobina 12.4 gr/dL

Hematocrito 37%

Leucocitos 5700/mm?3 (N:63%, L:31%)
Plaquetas 253.000/mm?
Eritrosedimentacion 24 mm/hora

Protefna C reactiva 1.6 (N: 0-1.0 mg/dL)
Hormona paratiroidea 98 pg/mL

Calcio 8.9 mg /dL

Fosforo 2.7 mg /dL

Nitrogeno ureico 20 mg /dL

Creatinina 1.5 mg /dL

Parcial de orina Sin proteinuria

Electroforesis de protefnas

Albimina 34 g/dL  (N:3.5-5.6)
_ 1 globulina 0.3 g/dL (N:0.1-0.3)
_ 2 globulina 0.82 g/dL (N:0.2-1.0)
_ globulina 1.1 g/dL  (N:0.5-1.1)
_ globulina 1.3 g/dL. (N:0.5-1.46)
 Cadenas livianas en orina
Kappa menor de 1.85 mg/dL (N: menor de 1.85)
Lambda menor de 5 mg/dL (N: menor de 5)
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Discusion

Se presenta un paciente que consulta por dolor 6seo con
osteoporosis importante con estudios que documentaron
la presencia de un HPTP y GMSI. Esta asociacion ha sido
descrita en la literatura médica como reporte de casos (1-
8), al igual que un estudio prospectivo y controlado, en el
cual se encuentra una prevalencia alta (10%) (7). Algunos
pacientes luego de la extirpacidon del adenoma paratiroideo,
hacen reversion del hiperparatiroidismo y de GMSI asocia-
da, lo que hace presumir una causal (8, 9). La explicacion
mas probables de este fendmeno, es el efecto de la HPT
sobre las células estromales/osteoblasticas, induciendo la
liberacion de interleuquina-6 (IL-6), la cual a su vez esti-
mula a los linfocito B para su activacion y diferenciacion a
plasmocito (11, 12).

El efecto de la HPT sobre las células estromales/osteo-
blasticas ha sido ampliamente estudiada para comprender
la patogénesis del HPTP, no sdlo por la induccion de IL-6
que estimula las células progenitoras de osteoclastos para su
activacion y diferenciacidn, sino a través de la liberacion de
RANK-L (del inglés “receptor activator of NF-kB ligand”),
cuyo receptor (RANK), se encuentra también en el precursor
de osteclasto y lleva a un efecto similar al descrito con la
IL-6 (13-15) (Figura 3).

La IL-6 seria entonces el puente mas probable entre el
HPTP y la estimulacidn de los linfocitos B y plasmocitos,
que en la presentacion actual lo vemos ligado al desarrollo de
una GMSI, o como se describe en la literatura médica incluso
al MM. Algunos sintomas relacionados con el HPTP, como
son las artralgias o la fatigabilidad, podrian ser explicados
también a través de los diversos efectos proinflamatorios
de la IL-6. Recordemos que esta citoquina producida ade-
mas por monocitos, macrdfagos, linfocitos T, linfocitos B,
células endoteliales entre otras, estimula otras células que
desencadenan efectos biologicos como son la trombocitosis
(16-18), incremento de la resorcion Osea (19), incremento
de reactante de fase aguda (20), anemia (21), etc. (Figura 4).
Una explicacion del descenso de la eritrosedimentacion y de
la proteina C reactiva asi como la mejoria de la anemia en el
presente caso, podria ser el descenso de la IL-6, la cual ha
perdido el estimulo para su sintesis y su liberacion generado
por el incremento de la HPT. Infortunadamente la medicion
de ésta u otras citoquinas no es posible en la practica clinica
rutinaria. Podria plantearse un estudio encaminado a aclarar
los eventos propuestos. Con el presente caso se pretende
ademas generar la inquietud de descartar en pacientes con
HPTP alguna forma de gamapatia monoclonal, potencial-
mente reversible con la paratiroidectomfa.
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Figura 3. Efecto de la hormona paratiroidea (PTH) sobre las células estromales/osteo-
bldsticas, para la liberacion de RANKL e Interleuquina-6 (IL-6). El RANKL al unirse con
el receptor del precursor del osteoclasto activa su diferenciacion y activacion. Se presenta
también al linfocito T que a través de una interaccion célula-célula (dada la expresion de
RANKL en su membrana celular), genera también un efecto de activacion y diferenciacion
del precursor de osteoclasto. La IL-6 estimula al osteoclasto y al linfocito B el cual se
activard y diferenciard a célula plasmdtica. Adaptado de referencia (22).
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Figura 4. Fuentes de produccion de la IL-6 y sus efectos bioldgicos. Adaptado de refe-
rencia (23).
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