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Resumen

Objetivo: El hiperparatiroidismo primario normocalcémico es una variedad menos conocida del hiperparatiroidismo
primario clasico. Presentamos en este estudio sus manifestaciones clinicas y los datos relacionados con el metabolismo
mineral 6seo, tanto desde el punto de vista analitico como densitométrico, comparando los mismos con un grupo de
pacientes afectos de hiperparatiroidismo primario clasico, con hipercalcemia.

Material y métodos: Estudio de casos y controles donde consideramos caso a pacientes afectos de hiperparatiroidismo
primario normocalcémico (n=25) y control (n=25) a pacientes con hiperpartiroidismo primario con hipercalcemia (hi-
perparatiroidismo primario clasico). Se les efectu una evaluacidn clinica completa con recogida de datos clinicos y rea-
lizandose determinaciones analiticas en sangre y orina de 24h, asi como la estimacién de la densidad mineral 6sea y el
trabecular bone score por densitometria (absorciometria radiolégica dual, DXA) y los parametros ultrasonograficos en el
calcaneo.

Resultados: En el estudio clinico, los pacientes afectos de hiperparatiroidismo primario clasico solo muestran una mayor
prevalencia de urolitiasis (OR: 9,333; IC 95%: 1,50-82,7) en comparacién con los pacientes que sufren un hiperparati-
roidismo primario normocalcémico. En todos los demdas parametros clinicos, analiticos, densitométricos y ultrasono-
graficos, no se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Conclusiones: Con la excepcion de los niveles séricos de calcio y la prevalencia de urolitiasis, el hiperparatiroidismo

normocalcémico cursa de manera indistinguible del hiperparatiroidismo clasico.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPT) es una enferme-
dad del metabolismo mineral 6seo muy frecuente con-
sistente en la sobreproducciéon autébnoma de la hormona
paratiroidea (PTH), que conlleva a un aumento del calcio
sérico!, siendo la causa mas frecuente de hipercalcemia.

Una variante clinica menos conocida del HPT lo cons-
tituye el denominado “hiperparatiroidismo primario
normocalcémico” (HPTN), que cursa con cifras normales
de calcio en sangre y valores elevados de la hormona pa-
ratiroidea (PTH), desconociéndose el mecanismo por el
que se produce este hecho diferencial®*. Estos pacientes
no tienen causas claras que justifiquen elevaciones se-

»

cundarias de la PTH tales como dafio renal crénico®, de-
ficiencia de vitamina D (menor 30 ng/ml)®, hipercalciu-
ria renal o farmacos’. Aunque el hiperparatiroidismo
primario normocalcémico fue primero reconocido for-
malmente en el Third International Workshop on the Ma-
nagement of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism
en 20088, ain no se conocen todas caracteristicas clini-
cas, en particular en lo referente a su epidemiologia, his-
toria natural, manejo y pronéstico®, y se trata, por lo
tanto, de una variedad clinica menos estudiada de la en-
fermedad?, sobre la que se dispone de menos bibliogra-
fia, todo lo cual nos ha motivado para la realizacion de
este estudio.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de casos y controles, en el que se
consideran casos a los pacientes afectos de hiperparati-
roidismo primario normocalcémico (HPTN), y controles
a aquellos pacientes con un hiperparatiroidismo prima-
rio que ha cursado con hipercalcemia y al que denomi-
naremos hiperparatiroidismo primario clasico (HPTC).
El diagnéstico de uno u otro cuadro clinico se efectud si-
guiendo los criterios establecidos por consenso'?. A
todos los pacientes les realizamos un cuestionario para
la recogida de los datos clinicos, disefiado al efecto.

Recogida de muestras y técnicas de laboratorio

Las muestras de sangre y de orina se recogieron por la
mafiana, entre las 8:00 y las 9:00 horas, después de una
noche en ayunas. La sangre se recogid en los oportunos
tubos especificos para cada determinacion, con la menor
compresion venosa posible, y fue centrifugada a 1.500 g
durante 10 minutos; el suero fue separado en alicuotas
y almacenado antes de una hora desde la extraccion a
-202 C hasta que los analisis bioquimicos fueran realiza-
dos, aunque la mayor parte de los mismos se efectuaron
el mismo dia de la extraccién.

La glucosa, la urea, la creatinina, el calcio, el fésforo
inorganico, las proteinas totales, el colesterol total y sus
fracciones y los triglicéridos fueron medidos utilizando
técnicas colorimétricas estandarizadas y automatizadas
en un autoanalizador (Kodak Ektachem Clinical Che-
mistry Slides). El calcio sérico fue corregido de acuerdo
alas proteinas totales por medio de la siguiente férmula:

Calcio corregido = calcio previo (mg/dl)/[0,55 +
proteinas totales (g/1)/16].

La fosfatasa acida tartratoresistente (FATR) se deter-
mind por espectrofotometria. La filtraciéon glomerular
(FG) se calculé a partir de la féormula MDRD (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease)'® y se considero la existen-
cia de insuficiencia renal con valores de FG inferiores a
60 ml/m/m? 14,

Los niveles séricos de 25(0H) vitamina D (25HCC)
se midieron por inmunoquimioluminiscencia, segin el
método de Nichols (Nichols Institute Diagnostics, San
Clemente, California, EE.UU.). Este método tiene un
coeficiente de variacion intraensayo del 3,0-4,5% e
interensayo del 7,1-10,0%. Los valores dados por el la-
boratorio como normales oscilan entre 10 y 68 ng/ml.
Las concentraciones de parathormona (PTH) sérica
para la molécula intacta se determinaron por inmuno-
quimioluminiscencia, segtiin el método de Nichols Ad-
vantage. El rango de normalidad en los adultos oscila
entre los 6 y los 40 pg/ml, con un coeficiente de varia-
cién interensayo del 7,0-9,2%. Los propéptidos de la
fraccién amino-terminal del coldgeno tipo I (P1NP) y
los beta-crosslaps en sangre fueron medidos por técni-
cas previamente descritas'®>!%. Los restantes parame-
tros bioquimicos fueron determinados por técnicas
colorimétricas. La orina se recogié de 24 horas y el cal-
cio, el fosforo y la creatinina se midieron por métodos
colorimétricos automatizados.

En los pacientes del grupo de casos (HPTN) con va-
lores de 25HCC inferiores a 30 ng/ml se prescribi6
25.000 UI de colecalciferol cada 15 dias y se repiti6 la
analitica de PTH, calcio y 25HCC a los 3 meses, con el fin
de realizar el diagndstico diferencial con un hiperpara-
tiroidismo secundario al déficit de vitamina D. Una vez
descartado el mismo, se considerd para el estudio la ana-
litica basal.

El diagnéstico de depresion se obtuvo tras la revision
minuciosa de la historia clinica de todos los pacientes,
tanto la hospitalaria como la de Atencién Primaria.

Determinacion de los ultrasonidos en el calcaneo
Se estimaron los pardmetros ultrasonograficos en el cal-
caneo del pie dominante, por medio de un ultrasonégrafo
Sahara® Hologic® (Bedford, Massachussetts, EE.UU.). Este
aparato mide tanto la atenuacién ultrasénica de banda
ancha, (Broadband Ultrasound Attenuation, BUA), como
la velocidad del sonido (Speed Of Sound, SOS) en la region
de interés del calcaneo. Los valores de BUA y SOS se com-
binan en un tinico parametro denominado Indice Cuanti-
tativo Ultrasénico (Quantitative Ultrasound Index, QUI),
conocido también como indice de consistencia, que se ob-
tiene por medio de la formula: QUI = 0,41(S0S) + 0,41
(BUA) - 571. Los valores T-score se calcularon a partir de
los valores publicados como normales para la poblacion
espafiola'®.

Densidad mineral 6sea (DMO)
La DMO fue medida por absorciometria radioldgica dual
(DXA), tanto en la columna lumbar (L2-L4) como en la
extremidad proximal del fémur, con un densitémetro
Hologic Discovery®, (Hologic Inc. Waltham, EE.UU.). Su
precision es del 0,75-0,16%. Las mediciones fueron rea-
lizadas por el mismo operador, por lo que no existio va-
riacién interobservador.

Los valores de T-score se calcularon a partir de los va-
lores publicados como normales para la poblacién cana-
ria®’,

Trabecular bone score (TBS)

Todas las mediciones de TBS se realizaron utilizando el
programa TBS iNsight Software, version 2.0.0.1 (Med-
Imaps, Pessac, Francia). El programa informatico utiliza
la imagen obtenida previamente por DXA en la misma
region de interés de la columna lumbar L2-L4. Los valo-
res de T-score se calcularon a partir de los valores de re-
ferencia obtenidos para la poblacién espafiola!.

Etica

El estudio se realiz6 siguiendo las normas de la Decla-
racion de Helsinki?? y fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Universitario Insular. A todos los pa-
cientes se les informd de los objetivos del trabajo y se
les solicit6 su consentimiento informado.

Analisis estadistico

Para la realizacion del estudio estadistico, se utiliz6 el
programa R. Inicialmente realizamos un andlisis de las
variables numéricas estudiando si las mismas seguian o
no una distribucién normal. Posteriormente efectuamos
un estudio descriptivo. Las variables categoéricas se re-
sumieron mediante porcentajes, y las numéricas me-
diante medias y desviaciones tipicas. Para estudiar las
posibles asociaciones entre variables categoéricas, se uti-
lizo el test de independencia de la Ji-cuadrado, y como
medida de asociacidn la odds ratio (OR) con un intervalo
de confianza del 95% (IC 95%). En aquellos casos en los
que hubiese celdas con menos de 5 casos se aplicd la
prueba exacta de Fischer.

Para evaluar la asociacién entre una variable cuanti-
tativa y una variable categorica, se usé el test t de Student
0 ANOVA (en caso de que hubiera mas de 2 categorias)
para variables de distribucion normal, o la prueba no pa-
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ramétrica U de Mann-Whitney para las no normales. Para
estudiar el grado de asociacién o independencia de 2 va-
riables cuantitativas, recurrimos a técnicas de correla-
cién como forma de evaluar la fuerza de la asociaciéon
entre las variables.

En todos los casos se considerd el nivel de significa-
cién en el 5% (p<0,05).

RESuLTADOS

Enlatabla 1 se recogen las caracteristicas basales de los
pacientes incluidos en el estudio. Inicialmente se inclu-
yeron 30 pacientes en cada grupo, pero completaron el
estudio y finalmente dieron su consentimiento infor-
mado 25 pacientes con HPTN y 25 pacientes con HPT.
En esta tabla se muestran las variables continuas (nu-
méricas). No se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las variables que agrupamos
como “caracteristicas basales” en la tabla 1, y que fue-
ron: edad, talla, peso indice de masa corporal (IMC) y
envergadura. Por ello, no fue preciso ajustar por ninguna
de estas variables los restantes parametros estudiados
en nuestro trabajo.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas
y la prevalencia de algunas enfermedades en ambos
grupos de pacientes estudiados. La mayor parte de los
pacientes fueron mujeres, recogiéndose tan solo 4 va-
rones en los 25 pacientes afectos de HPT, lo que su-
pone un 15,3%, y 2 varones en el grupo de pacientes
con HPTN, que constituye un 8% de ese grupo. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0,667). Tampoco obtuvimos diferencias estadistica-
mente significativas en la prevalencia de insuficiencia
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renal croénica, artralgias, sindrome depresivo, ni en la
prevalencia de HTA entre ambos grupos. El inico dato
clinico que mostré diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos fue la urolitiasis, que fue
mas frecuente en los pacientes afectos de la forma cla-
sica del HPT.

En la tabla 3 se recogen algunos parametros bioqui-
micos relacionados con el metabolismo mineral 6seo.
No se apreciaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la funcién renal (urea, creatinina, acido urico) y
tampoco en los marcadores bioquimicos de remodelado
6seo, tanto los de formacién como los de resorcién 6sea
(procolageno tipo I, osteocalcina, fosfatasa acida tar-
trato-resistente y beta-crosslaps), y tampoco en los ni-
veles séricos de PTH y 25(0OH) vitamina D.

En la tabla 4 se muestran los valores obtenidos por
medio de la densitometria 6sea, tanto en la columna
lumbar (L2-L4) como en la extremidad proximal del
fémur en sus diferentes localizaciones anatémicas. En
todos los casos se calcul6 también el T-score, obtenido a
partir de los valores de normalidad de la poblacién es-
pafola. En esta misma tabla se recogen los valores de la
técnica TBS, calculdndose también el correspondiente
T-score, a partir de los valores de normalidad de la po-
blacién espafiola.

Enlatabla 5 se recoge la prevalencia de osteoporosis,
asi como de fracturas por fragilidad. No se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas ni en la pre-
valencia de osteoporosis densitométrica ni en la de frac-
turas por fragilidad, totales o de cadera, y tampoco en el
numero de caidas entre ambos grupos de pacientes con
hiperparatiroidismo primario.

Tabla 1. Caracteristicas basales de ambos grupos estudiados, pacientes afectos de HPT normocalcémico (HPTN) y

de hiperparatiroidismo primario clasico (HPTC)

Variable HPTN
Nimero 25
Edad (afios) 67,3+10,2
Talla (cm) 160,2 + 8,4
Peso (kg) 75,7 +19,8
IMC (kg/m?) 30,2+3,6
Envergadura (cm) 158,5+12,3

HPTC Valor p
25
63,4+11,3 0,205
157,2+9,7 0,244
74,8 +12,5 0,850
29,6 + 8,2 0,758
162,9+8,1 0,143

Tabla 2. Distribucion de sexos y comparacion de la prevalencia de algunos datos clinicos entre ambos grupos estudiados,
pacientes afectos de HPT normocalcémico (HPTN) y de hiperparatiroidismo primario clasico (HPTC)

Variable HPTC N=25 HPTN N=25
Sexo: Varones, n 4 2
Presencia de IRC, n 5 1
Artralgias, n 11 14
Sindrome depresivo, n 14 12
Urolitiasis, n 7 1
HTA, n 19 16

*: se aplico el test exacto de Fischer al haber celdas con menos de 5 casos; IRC: insuficiencia renal cronica; HTA: hipertension arterial.

OR (IC95%) Ji-cuadrado Valor p
2,190 (0,363-13,219) 0,758 0,667*
6,000 (0,647-55,6) 3,030 0,189*
0,617 (0,202-1,886) 0,720 0,396
1,279 (0,453-4,197) 0,3121 0,571
9,333 (1,50-82,7) 5,357 0,049*
1,781 (0,521-6,085) 0,857 0,355



ORIGINALES Diferencias en el metabolismo mineral dseo hiperparatiroidismo primario normocalcémico respecto al hiperparatiroidismo primario clasico

17

Rev Osteoporos Metab Miner. 2020;12(1):14-19

Tabla 3. Datos bioquimicos obtenidos en ambos grupos estudiados, pacientes afectos de HPT normocalcémico

(HPTN) y de hiperparatiroidismo primario clasico (HPTC)

Variable
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Calcio (mg/dl)
Fésforo (mg/dl)
Proteinas totales (g/1)
Calcio corregido (mg/dl)
Acido trico (mg/dl)
Calciuria (mg/24h)

Fosfaturia /mg/24h)

Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo y hormonas

P1NP* (mg/ml)
Osteocalcina (ng/ml)
Beta-crosslaps (ng/ml)
FATRS (UI/])

PTH* (pg/ml)

Vitamina D (25HCC)# (ng/ml)

*: procolageno tipo I aminoterminal; $: fosfatasa acida tartrato-resistente; ¥: hormona paratiroidea intacta; #: 25 hidroxicolecalciferol.

HPTN
40,2+18
09+0,3
9904
3,104
7,1+0,3
10£0,5
51+1,5
168,2 £ 114,2

635,7 +305,4

59,1+33,8

33,5175
0,6+0,3

3,1+£0,9

119 £33

23,5+£9,7

HPTC
40,2 £16,9
1+£0,3
11£0,5
2,7+0,4
7,1+0,4
11,1+0,5
5,3 £ )5
235,3£153,8

747,1 £279,1

77,2 +52,6
35,3+15,6
0,8+0,6
3108
122 + 20,7

21,99

Valor p
0,989
0,483
0,001
0,007
0,728
0,001
0,662
0,15

0,13

0,185
0,711
0,144
0,945
0,701

0,539

Tabla 4. Valores densitométricos en columna lumbar y extremidad proximal del fémur, de TBS y de ultrasonidos en el
calcaneo en ambos grupos estudiados, pacientes afectos de HPT normocalcémico (HPTN) y de hiperparatiroidismo

primario clasico (HPTC)
Variable

L2L4 (g/cm?)
T-score L2L4
Cuello femoral (g/cm?)
T-score cuello femoral
Total de cadera (g/cm?)
T-score total de cadera
Trocanter (g/cm?)
T-score trocanter
Intertrocanter (g/cm?)
T-score intertrocanter
TBS columna lumbar (g/cm?)
T-score TBS
Ultrasonidos en el calcaneo
BUA (dB/MgHz)
SOS (m/s)

QUI

HPTN
0,922 + 0,200
-1,1+1,5
0,711+ 0,114
-1,1+0,9
0,843 + 0,144
0,0+1,0
0,630 £ 0,120
-0,1+0,9
0,980+ 0,171
0,0+1,0
1,288 £ 0,087

150N

66,9 + 16,2
1.530,8 + 33,4

84 +19,7

HPTC
0,929 £ 0,168
SISOEENIS
0,728 £ 0,154
-1+1,2
0,860 + 0,156
-0,1+1,1
0,644 £ 0,120
0,0+£0,9
1,010 £ 0,185
0,0+1,1
1,276 £ 0,105

-2,15:4153

58,4+ 14
1.518,3+21,9

754+ 13,4

Valor p

0,897

0,661

0,693

0,701

0,643

0,747

0,148
0,263

0,196

TBS: trabecular bone score. Puntuacion trabecular 6sea; BUA: broadband ultrasound attenuation. Atenuacion ultrasénica de banda ancha;

SOS: speed of sound. Velocidad del sonido; QUI: quantitative ultrasound Index. indice ultrasénico cuantitativo.
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Tabla 5. Prevalencia de osteoporosis, caidas y fracturas por fragilidad en ambos grupos estudiados, pacientes afectos
de HPT normocalcémico (HPTN) y de hiperparatiroidismo primario clasico (HPTC)

HPTN
Osteoporosis densitométrica, n (%) 5 (20%)
Fracturas por fragilidad, n (%) 8 (32%)
Caidas en el dltimo afio, n (%) 6 (25%)
Fractura de cadera, n (%) 0 (0%)

Discusion

El HPTN es una entidad poco frecuente y por lo tanto
menos estudiada, desconociéndose con exactitud cuales
son las posibles diferencias con respecto a la otra forma
clinica clasica del HPTC. De hecho, el primer reconoci-
miento como entidad diferenciada del HPT clasico se efec-
tu6 en el Third International Workshop on the Management
of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism en 20088,

Nuestro objetivo ha sido el de tratar de identificar po-
sibles diferencias entre las dos formas de presentacion
clinica del HPT, especialmente en los aspectos relacio-
nados con la afectacion 6sea: prevalencia de osteoporo-
sis, afectacion de la cantidad de masa 6sea medida por
densitometria 6sea (DMO), de la calidad 6sea, que esti-
maremos por el denominado trabecular bone score
(TBS), que es una técnica relativamente reciente y que
por medio de un software efectia una valoracién alter-
nativa de la densitometria de columna lumbar, anali-
zando la calidad de las conexiones trabeculares?3-2¢,
pretendiendo ser un método complementario a la den-
sitometria 6sea clasica, pues permite la evaluacion de
aspectos mas relacionados con la arquitectura 6sea,
pudiendo ser un método indirecto de estimacion de la
calidad 6sea?*?*?’; y, por otro lado, también por los ul-
trasonidos, un método debatido, pero que para algunos
autores es valido para estimar la calidad 6sea?%%°.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas en las variables que hemos analizado entre
ambos grupos de pacientes afectos de HPT, con la Uinica ex-
cepcion de los valores séricos de calcio que es la variable
que marca la distincién entre uno y otro grupo. Es bien sa-
bido que el HPT en su forma tradicional se presenta con mas
frecuencia en mujeres y este mismo hallazgo lo hemos cons-
tatado en nuestro estudio. Tampoco se observaron diferen-
cias en la prevalencia de caidas, insuficiencia renal crénica,
la presentacion clinica de artralgias, de sindrome depresivo
o de hipertension arterial (HTA). Por el contrario, los pa-
cientes que tenian HPTC tenfan una mayor prevalencia de
urolitiasis. Disponemos de pocos estudios que analizan
estos datos clinicos en la literatura que hemos podido con-
sultar: Asf, en una serie de casos publicada por Cusano et al.
se incluyeron 9 pacientes que mostraron unos datos clinicos
y bioquimicos muy similares a los obtenidos en nuestro tra-
bajo?, mientras que en otra serie se obtuvo precisamente las
conclusiones opuestas a las nuestras. En la serie de Amaral
et al, publicada con 33 casos, obtuvieron una prevalencia
de urolitiasis del 18%, la misma prevalencia que tuvo el
grupo control formado por pacientes con HPTC*.

Todas estas manifestaciones clinicas (artralgias, depre-
sién) o la asociacion de otras patologias como la HTA o la in-

HPTC OR (IC 95%) Valor p
5 (20%) 1,000 (0,250-3,998) 1,000
6 (24%) 1,490 (0,429-5,172) 0,529
7 (28%) 0,857 (0,240-3,056) 0,812
0 (0%) No aplicable No aplicable

suficiencia renal cronica pueden observarse en el HPT31-36,
aunque hoy en dia, con el desarrollo de las técnicas de labo-
ratorio y los programas de prevencion de la salud que inclu-
yen determinaciones analiticas, el HPT suele diagnosticarse
en la mayor parte de las ocasiones como una hipercalcemia
asintomatica, sin ninguna otra sintomatologia’*>%*. Dado que
precisamente la hipercalcemia es el signo guia en el diag-
noéstico del HPT, en el caso del HPTN el diagndstico es mas
complicado y al mismo se llega por exclusién, después de
un estudio mas detenido?*.

Los resultados obtenidos sobre el metabolismo mi-
neral 6seo indican que el remodelado 6seo no difiere en
las dos formas de HPT. Resultados similares a los nues-
tros han sido descritos en otros estudios?*!3,

Tampoco apreciamos diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la PTH o la vitamina D. Debe destacarse que
los valores medios de vitamina D, medidos por su meta-
bolito de reserva, el 25HCC®’, fueron bajos, en el rango de
insuficiencia de vitamina D, la cual se define como valores
séricos de 25HCC inferiores a 30 ng/ml3***. Este hallazgo
ha sido corroborado en otros estudios que coinciden con
nuestros resultados*364041,

Tampoco hemos observado un comportamiento dife-
rente del hueso en ambos grupos de pacientes, pues los va-
lores de DMO tanto en la columna lumbar (L2-L4) como en
la extremidad proximal del fémur en todas sus localizaciones
(cuello femoral, total de cadera, trocanter e intertrocanter)
fueron similares en ambos grupos, pudiendo, pues, afirmar
que en el HPT primario normocalcémico no existen diferen-
cias en la densidad mineral 6sea con respecto al HPTC.
Hemos obtenido el mismo hallazgo al estudiar el TBS, que
ha sido estudiado en pacientes afectos de HPT y ha mostrado
valores inferiores a los controles?*, pudiendo indicar una
afectacion de la estructura trabecular y por ende de la cali-
dad d6sea??>2541, Con respecto a la existencia de osteoporosis
por densitometria o ala aparicién de fracturas por fragilidad,
no obtuvimos diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos de pacientes afectos de HPT. De hecho,
la existencia de osteoporosis densitométrica se observo el
mismo nimero de pacientes en cada grupo. No se observé
ningtin evento de fractura de cadera. No parece, por lo tanto,
que existan diferencias clinicas en la afectacion 6sea en los
pacientes con HPTN con respecto al HPTC.

La principal limitacién del estudio es el pequefio ta-
mafo muestral, debido a la dificultad habida para detectar
los casos. Hay que decir que el HPTN es una entidad cuya
incidencia y su prevalencia real es desconocida; sin em-
bargo, al revisar la literatura, hemos comprobado que se
trata de una entidad muy poco frecuente y que el nimero
de casos en las distintas series es también bajo®10-123035,

}}l Conflicto de intereses: Lo autores declaran no tener conflicto de intereses.
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