PARATIROIDE  GURUINEN  PATOLOGIA  OROKORRA  ETA KALTZIOAREN FISIOPATOLOGIA

I. KALTZIOAREN FISIOLOGIARI BURUZKO BERRIKUSTEA

1.1. KALTZIOAREN FUNTZIOAK
Kaltzioa gure gorputzaren garrantzi handiko osagaia da; bere funtziorik inportanteenetakoak honako hauek dira:

· Eskeletoaren eta hortz-haginen oinarrizko egitura osatzen du.

· Muskulu ildaskatuaren, miokardioaren eta umetokiaren muskuluen uzkurgarritasuna zelula barneko eta zelulaz kanpoko kaltzioaren kontzentrazioen arabera dago.

· Nerbio-transmisioan hartzen du parte, eta beharrezkoa da hormona askoren           jariapenerako, digestio-urinen jariapenerako, baita entzima askoren aktibitaterako ere.

· Koagulazioan hartzen du parte.

1.2. KALTZIOAREN METABOLISMOA
Gure gorputzak kilogramo bat kaltzio du; kaltzio horren % 99 hezurretan aurkitzen da. Gainerako % 1a zelulaz kanpoko gunean eta zelulen barruan kokatzen da. Gorputzaren     zelulaz kanpoko gunean gutxi gorabehera 1g kaltzio dago.

a) Kaltzioaren xurgapena digestio-aparatuan 

Eguneroko kaltzio-beharrak 1.000 mg dira. Esnekiak aberatsak dira kaltziotan. Jan-neurriaren bidez hartzen den kaltzio kantitate horretatik 100-250 mg baino ez dira xurgatzen hesteetan; xurgapen gehiena duodenoan gauzatzen da, eta apur bat gutxiago jeiunoan. 1,25 dihidroxi-D3 edo kaltzitriolak (D3 bitaminaren metabolito aktiboak) kaltzioaren xurgapena estimulatzen du hesteetan.

b) Kaltzioa odolean
Plasman (zelulaz kanpoko gunean) kaltzioa hiru modutan agertzen da:

1) Kaltzio ionikoa (% 50)

Plasman aske dagoen kaltzio zatikia da: kaltzio askea da funtzionala den eta erregulazioaren menpe dagoen kaltzio bakarra.

2) Proteinei loturiko kaltzioa (% 40-45)

Zatiki horren kaltzio gehiena (% 90) albuminari lotzen zaio, eta gainerako % 10a globulinei. Albumina gramo bakoitzak 0,8 mg kaltzio lotzen du. Kontuan hartu behar da albuminarekiko lotura odolaren pHarekin batera aldatzen dela: azidosiak albuminarekiko lotura ahultzen du; horren ondorioz, kaltzio ionikoa igo egingo da. Alkalosiak, aldiz, albuminarekiko lotura handiagotzen du; ondorioz, kaltzio ionikoa jaitsi egingo da.

3) Kaltziozko gatzak (% 5-10): kaltziozko zitratoak, fosfato eta bikarbonato kaltzikoak....

Kaltzio askea eta kaltziozko gatzak dira giltzurrunetik iragazten diren kaltzioak.
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c) Kaltzioaren kanporatzea
Kaltzioa giltzurrunetatik kanporatzen da batez ere (kopuru txiki bat digestio-aparatutik). Kanporatzen dena kaltzio ionikoa da; egunero 10.000 mg kaltzio iragazten dira glomeruluetan, baina egoera normaletan iragazitako horren % 98 birxurgatzen da (gehiena hurbileko tubulu bihurgunetsuan sodioarekin batera). Urruneko tubulu bihurgunetsuan paratohormonak (PTHak) estimulatzen du kaltzioaren birxurgapena.

Normalean, zelulaz kanpoko kaltzioaren kontzentrazioa (kaltzio plasmatikoa) oreka dinamikoan aurkitzen da, hau da, bere kontzentrazioak konstante mantentzen dira. Kaltzioa etengabe ezartzen ari da hezurretan eta etengabe irteten ari da hezurretatik odolera, baina hezurrean ezartzen den kaltzioa eta askatzen dena (hau da, osteosintesia eta osteolisia) orekan daudenez, giltzurrunetik askatzen den kaltzio kantitatea eta hesteetan xurgatzen dena antzekoa izaten da. Horregatik, gernuaren bidez egunero kanporatzen den kaltzio kantitatea 100-200 mg da gutxi gorabehera.
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Hazkundean, aldiz, kaltzio-balantze positiboa dago: hesteetatik xurgatzen dena eta hezurretan ezartzen dena, kanporatzen dena bainoa handiagoa da. 30 urtetik gora balantzea negatiboa izaten hasten da; horrela, urtero eskeletoaren % 1 galtzen da (gutxi gorabehera 25 mg kaltzio galtzen dira egunean).

1.3. KALTZIOAREN ERREGULAZIOA
Kaltzioaren erregulazioa 3 hormona hauen esku dago: PTH, kaltzitonina eta 1,25-diOH-D3. Hiru hormona hauen ekintzak hesteetan, giltzurrunean eta hezurretan gauzatzen dira.

1) Paratohormona (PTH)
PTH tiroidearen atzean kokatzen diren lau paratiroide guruinek jariatzen dute. Guruin horien jatorria 3. eta 4. poltsa faringeoak dira, baina batzuetan, migrazioa ondo ez bada gauzatzen, paratiroideen kokapena ektopikoa izan daiteke (timoan, tiroidearen barruan....). Guruin guztien batez besteko pisua 120 mg da (guruin bakoitzarena 60 mg) eta irrigazioa beheko arteria tiroideoaren esku dago.

Paratiroide guruinetan 2 zelula mota bereizten dira:

· Zelula nagusiak (argiak). Zelula hauek jariatzen dute PTH.

· Zelula oxifiloak, funtzio ezezagunekoak.

Zelula nagusiek preproPTH sintetizatzen dute; preproPTH proPTH bihurtzen da, eta azkenik, PTH agertuko da. PTH da odolera askatzen dena. PTH 84 aminoazido duen peptidoa da. Zatiki aktiboa amino muturreko azken 34 aminoazidoez osaturik dago. Horixe da PTH intaktoa deitzen dena, baina horrekin batera plasman karboxi muturreko zatikiak eta amino muturreko zatikiak ager daitezke, aktiboak ez direnak.

PTHaren ekintzak zelulen mintzaren errezeptore bati lotu eta gero gauzatzen dira. Lotura horren ondorioz adenilato ziklasa aktibatzen da eta zelulen barruan AMP ziklikoa sortzen da.

PTHaren azken efektua kaltzemiaren igoera da, hau da, hormona                               hiperkaltzemiantea da. PTHaren ekintzak hauek dira:

a) Hezurretan 

Osteoklastoek eragindako osteolisia areagotzen du eta osteoklasto berrien agerpena eragiten du hezurrean; ondorioz, kaltzioa eta fosforoa askatzen dira odolera. Neurri txikiagoan osteoblastoak ere estimulatzen ditu, hauek ere paratohormonaren errezeptoreak dituztelako, eta hezurren sorkuntza areagotzen du, baina bere eragin nagusia osteoklastoetan nabarmentzen da.

b) Giltzurrunean
· Kaltzioaren birxurgapena areagotzen du urruneko tubulu bihurgunetsuan; ondorioz,  kaltziuria gutxiagotzen du eta hiperkaltzemia eragiten du.

· Fosforoaren birxurgapena oztopatzen du urruneko tubulu bihurgunetsuan (baita hurbilean ere); ondorioz, fosfaturia handiagotzen du eta fosfatemia jaisten  du. Fosfaturia handitzeak PTHaren eragin hiperkaltzemiantea bermatzen du; bestela, osteoklastoen funtzioaren areagotzeagatik eta hesteetako xurgapenaren handitzeagatik fosfatemia igo egingo litzateke eta P x Ca biderkadura handitzean fosfato kaltzikoa hezurretan ezarriko litzateke; hots, kaltzioa odolean jaitsi egingo litzateke eta PTHaren eragin hiperkaltzemiantea txikiagoa izango litzateke.

· Giltzurruneko 1-hidroxilasaren aktibitatea estimulatzen du, hau da, 1,25- diOH-D3-aren sintesia areagotzen du; horren ondorioz, kaltzioaren  xurgapena handiagotu egingo da hesteetan. Beraz, PTHak hesteetan zeharkako eragina du.

Laburbilduz, PTHak kaltzemia igotzen du eta fosfatemia jaisten du. PTHaren jariapenaren erregulazioa kaltzemiaren esku dago, feedback negatiboa dela medio: kaltzemia igotzen denean PTHaren jariapena inhibitzen da, eta kaltzemia jaitsiz gero, aldiz, PTHaren jariapena estimulatzen da. Magnesioak ere PTHaren jariapena erregulatzen du kaltzioaren antzera, baina intentsitate txikiagoarekin. Gainera, hipomagnesemia oso larria denean, PTHaren jariapena zeharo inhibitzen da.

2) Kaltzitonina 

Kaltzitonina tiroidearen zelula parafolikularretan (C zeluletan) jariatzen da. Bere eragina PTHaren kontrakoa da: osteolisia gutxiagotzen du hezurretan (hezurraren sorkuntza aldatu gabe); horren ondorioz, kaltzemia jaitsi egingo da. Giltzurrunean duen eragin fisiologikoa ez da inportantea. Egia esan, gaur egun zalantzatan jartzen da kaltzioaren erregulazioan kaltzitoninak gizakiengan duen garrantzia, tiroide osoa erauztean (tiroidektomia osoa) hezurren alteraziorik eta kaltzemiaren aldaketarik ez delako nabaritzen. Gainera, kaltzitonina oso altu dagoenean (adibidez, tiroideko kartzinoma medularrean) hipokaltzemia oso arraroa da. 

Kaltzitoninaren jariapena hiperkaltzemia dagoenean estimulatzen da eta hipokaltzemiaren aurrean inhibitzen da, baina kaltzemia normala denean bere eragin hipokaltzemiantea oso txikia da.

3) 1,25-diOH-D3 (kaltzitriola)
D bitamina (kolekaltziferola) jan-neurriarekin batera har daiteke (arraina, adibidez, aberatsa da D bitaminatan). Bestetik, D bitamina eguzkiaren eraginez sintetiza daiteke larruazalean probitamina D (7-dehidrokolesterola) abiapuntua izanik. Nahiz eta dietaren bitarteko ekarpena egokia izan, eguzkiaren eragina nahikoa ez bada D bitaminaren eskasia gertatuko da. D bitaminaren eguneroko beharrak 400 U dira. D bitamina gibeletik pasatzean 25-hidroxilasaren eraginez 25-OH-D3 agertuko da (kaltzidiola); gero, giltzurrunean bigarren hidroxilazioa gauzatuko da eta metabolito aktiboa agertuko da: 1,25 diOH D3. PTHak eta hipofosfatemiak hidroxilazio hori estimulatzen dute. Kaltzitriola kaltzidiola baino askoz aktiboagoa da. D bitamina gorputzean sintetizatzen denez eta metabolito aktiboak dituenez, autore batzuek hormona bat dela esaten dute.

D bitamina eta bere metabolitoak odolean proteina garraiatzaile espezifiko bati lotzen zaizkio. 25-OH D3 proteina horrekiko afinitate gehien duena da. Hori dela eta, 25-OH D3-en kontzentrazio plasmatikoak altuagoak dira, eta D bitaminaren egoera nutrizionalaren zeharkako adierazle oso onak izaten dira.

1,25-diOH-D3-en efekturik inportanteena kaltzioaren eta fosforoaren xurgapena areagotzea da hesteetan. Hiperkaltzemiak eta hiperfosfatemiak, beraz, azken hidroxilazioa inhibitzen dute. Kaltzitriolaren eraginak hezurretan ez dira ondo ezagutzen (alde batetik mineralizazioa areagotzen du, eta bestetik, osteolisia ere estimulatzen du).

1,25-diOH-D3-k PTHaren jariapena inhibitzen du: alde batetik, hiperkaltzemia eragiten duelako, eta bestetik, eragin inhibitzaile zuzena duelako zelula paratiroideen errezeptoreetan.
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II. KALTZIOAREN ETA BERE ERREGULAZIOAREN AZTERKETA FUNTZIONALA ETA PARATIROIDEEN AZTERKETA MORFOLOGIKOA

2.1. AZTERKETA FUNTZIONALA
a) Kaltzemia
Kaltzio osoaren kontzentrazio plasmatiko normalak 8,5-10,4 mg/dl dira. Kaltzio osoak baino balio handiagoa dute kaltzio ionikoaren kontzentrazio plasmatikoek, baina ezin dira laborategi guztietan neurtu. Kaltzio osoaz baliatzen bagara kontuan hartu behar dugu albuminaren maila plasmatikoen arabera altuago ala baxuago egon daitekeela, nahiz eta kaltzio ionikoa ez aldatu (hiperkaltzemia eta hipokaltzemia faltsuak, alegia). Horregatik, kaltzio osoa neurtzen dugunean, beti neurtu behar da batera albumina, eta horren arabera "kaltzio osoa zuzenduta" kalkulatu. Formula asko daude kaltzio zuzenduta kalkulatzeko, baina agian araurik errazena honako hau da: albuminaren maila plasmatikoa 4g/dl-tik gora igotzen den gramo bakoitzeko kaltzioaren maila plasmatiko zuzenduta 0,8 mg/dl baxuagoa izango da, eta 4 g/dl-tik behera dagoen gramo bakoitzeko, kaltzio osoaren maila plasmatiko zuzenduta 0,8 mg/dl altuagoa izango da.

Adibidez, kaltzio osoa 11mg/dl baldin bada, teorian hiperkaltzemia egongo litzateke, baina memento horretan odolean albuminaren kontzentrazioa 5 g/dl bada, kaltzemia zuzenduta 10,2 mg/dl izango da, hau da, normala; kontzentrazio horretan kaltzio ionikoa ere normal egongo da; ez da hiperkaltzemiarik egongo, alegia.

b) Fosfatemia
Fosforo inorganikoa baino ez da neurtzen. Balio normalak 3-4,5 mg/dl dira, baina oso aldakorrak izan daitezke jan-neurriaren arabera.

c) 24 orduko  kaltziuria
Ez dago oso argi zein mugatik gora esaten den hiperkaltziuria dagoela. Oro har, esan daiteke kaltziuria 250 mg-tik gorakoa bada emakumezkoetan, eta 300 mg-tik gora egonez gero gizonezkoetan (edo > 4mg/ kg pisu / 24 ordu), hiperkaltziuria dagoela. Balio horiek baliagarriak dira giltzurruneko funtzioa normala denean (giltzurruneko gutxiegitasunean zifra horiek ez dute balio).

d) 24 orduko  fosfaturia
Fosfaturia oso aldakorra da jan-neurriaren arabera. Odolean dagoen fosforoaren % 90 glomeruluetan iragatz daiteke, eta iragazten den % 90 tubuluetan birxurgatzen da mekanismo aktiboa dela medio. Fosfaturia baino baliagarriagoa da tubuluen fosforoaren birxurgapena (RTP). RTPak iragazitako fosforoaren birxurgatzen den portzentajea adierazten du; egoera normalean RTP % 80 baino handiagoa da. Honako formula honen bidez kalkulatzen da:

RTP =  (Ccr - Cp) / C cr  = 1- (Op x Cr / Ocr x P)




Ccr = Kreatininaren argiketa
Ocr = Kreatinina gernuan




Cp = Fosforoaren argiketa

P = Fosforoa odolean




Op = Fosforoa gernuan


Cr = Kreatinina odolean

Formula horren emaitza portzentaje moduan adierazteko bider 100 biderkatu behar da.

e) PTHaren maila plasmatikoak
Neurtzen den PTH PTH osoa (PTH intaktoa) da, hau da, 84 aminoazidoak, (ez  odolean ager daitezkeen karboxi muturreko edo amino muturreko zatikiak).

Oso inportantea da PTHaren kontzentrazioak beti kaltzioarekin batera interpretatzea. Adibidez, hiperkaltzemia egonez gero PTH inhibituta egon beharko litzateke: hiperkaltzemia egonda PTHaren maila plasmatikoak normalak badira, nahiz eta altu ez egon, hiperparatiroidismoa dagoela esan nahi izango du (inhibituta egon beharko liratekeelako).

f) 1,25-diOH-D3 eta 25-OH D3 plasman
g) AMP zikliko nefrogenikoa gernuan
AMP ziklikoa gernuan giltzurrunak PTHari nola erantzuten dion ikertzeko erabiltzen da. AMP zikliko nefrogenikoa PTHak giltzurrunean sortzen duena da; kalkulatzeko gernuan dagoen AMP zikliko osoari glomeruluetan iragazi dena kendu behar zaio. Gelditzen dena tubuluetan sortu dena izango da. PTH injektatzen denean, pertsona normalengan AMP zikliko nefrogenikoa eta fosfaturia handiagotzen dira: Ellsworth-Howard-en proba).

h) Hidroxiprolina 24 orduko gernuan



Gernuan altu egonez gero hezurraren osteolisiaren seinale izaten da.

2.2. PARATIROIDEEN AZTERKETA MORFOLOGIKOA

a) Lepoko ekografia, OTA  eta EMN
b) Talio/ Teknezio gammagrafia (paratiroideak ikusteko balio du)

2.3. BESTELAKOAK

a) Hezur batzuetako RX (eskuak, garezurra....)

b) Hezur-gammagrafia

c) Hezurretako biopsia
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III. HIPERKALTZEMIA
Esaten da hiperkaltzemia dagoela kaltzemia 10,5 mg/dl baino altuagoa denean, baina kontuan hartu behar dugu kaltzemia zuzenduta kalkulatu behar dela albuminaren maila plasmatikoen arabera. Gaixotasun larri eta kronikoetan eta adineko pertsonetan albumina baxu egon ohi da; halakoetan, zuzendu gabeko kaltzemia normal izanik hiperkaltzemia egon daiteke. Albumina altuegia bada, aldiz, (adibidez, odola ateratzean hesgailua luzaroan edukitzeagatik, edo deshidratazio egoeretan), hiperkaltzemia faltsua egon daiteke.

3.1. HIPERKALTZEMIAREN ETIOLOGIA
Hiperkaltzemien % 90en zergatiak bi dira: hiperparatiroidismo primarioa eta          hiperkaltzemia neoplasikoa. Ingresaturik ez dauden pertsonen artean             hiperkaltzemiaren arrazoirik ohikoena hiperparatiroidismo primarioa da, baina ospitaleetan hiperkaltzemiaren kausarik ohikoena hiperkaltzemia tumorala da.

Hona hemen hiperkaltzemiaren sailkapen etiopatogenikoa:

5. irudia
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a) PTH altuko hiperkaltzemiak
Kasu honetan kaltzioaren erregulazioa ez da ondo gauzatzen; nahiz eta              kaltzemia altu egon, PTH ez dago inhibituta, paratiroide guruinetan PTHaren jariapen autonomoa baitago. Horri hiperparatiroidismo primario deritzo; geroago ikusiko dugun moduan, hiperparatiroidismo primario gehienak paratiroide baten adenomagatik gertatu ohi dira (maiztasun txikiagoarekin 4 paratiroideen hiperplasiagatik). Hiperkaltzemia guztien % 50 PTH altukoak dira.

Oharra: Hiperkaltzemia hipokaltziuriko familiarra sindrome hereditario                   autosomiko gainartzailea da. Sindrome horretan ere PTH altu dago. Nahiko arraroa da. Hiperparatiroidismo tertziarioa ere (ikus aurrerago) PTH altuko hiperkaltzemien artean sailkatzen da.

b) PTH baxuko hiperkaltzemiak
Kasu honetan kaltzemiaren igoeraren zergatia beste bat da; paratiroideak ondo daudenez, PTHaren jariapena inhibituta dago:

1) Hiperkaltzemia neoplasikoa (hiperkaltzemia tumorala)
Hiperkaltzemia neoplasikoak hiperkaltzemien % 40 osatzen du. Hiperkaltzemia tumorala 3 mekanismoren bidez suerta daiteke (ohikoenak lehenengo biak dira), zelula tumoralek duten eragin osteoklastikoagatik:

· Neoplasia hematologikoek (mielomak, leuzemiak...) hezur-muinean 1-interleukina, 6-interleukina edota tumoreen nekrosi-faktorea (TNF) jariatu ohi dute. Faktore horiek osteoklastoak aktibatzen dituzte; ondorioz, osteolisia areagotzen da.

· Neoplasia batzuek (bularreko minbiziak, prostatako minbiziak..) hezurretan metastasiak sortzeko joera handia dute; metastasi horiek zuzeneko efektu lokalaren bidez hezurra suntsitu egiten dute, eta kaltzioa odolera askatzen da.

· Hiperkaltzemia humoral gaiztoa sindrome paraneoplasikoa da. Tumore batzuek PTHarekin antza handia duen peptido bat jariatzen dute (PTH-rp); peptido horrek PTHaren eraginak direla medio hiperkaltzemia eragingo du. PTHaren errezeptore berari batuz hiperkaltzemia, hipofosfatemia eta gernuan AMP ziklikoaren igoera eragiten ditu. Horregatik, PTH inhibituta egongo da.

2) Sarkoidosian eta beste gaixotasun granulomatosoetan (tuberkulosian,           legenarran..) granulometan dauden makrofagoek 1,25-diOH-D3 jariatzen dute (1-hidroxilasa entzima dutelako); horren ondorioz, kaltzioaren xurgapena areagotzen da hesteetan.

3) D bitaminagatiko intoxikazioa
D bitamina lipodisolbagarria denez, larregi hartuz gero (gehienetan               automedikazioagatik), gantz-ehunean pila daiteke; halakoetan, intoxikazioa edo hiperbitaminosia gertatzen da.

4) Hipertiroidismoa
Hipertiroidismoen % 10etan hiperkaltzemia ager daiteke hezurren             "turnoverra" areagoturik dagoelako.

5) Farmako batzuek kaltzioaren birxurgapena areagotzen dute giltzurrunean (adibidez, tiazidek). Badirudi tiazidek PTHaren jariapena ere estimulatzen dutela. Hori dela eta, PTH altuko hiperkaltzemien artean ere sailka daitezke.

6) Inmobilizazioan osteolisia areagoturik egon ohi da.

7) Hezur-hausturak
8) Addison-en gaixotasunean ere hiperkaltzemia ager daiteke.

9) Beste arrazoi batzuk arraroagoak dira: sindrome alkali-esnea (esne kantitate oso handiak hartzen dituzten pertsona batzuetan), feokromozitoma...

3.2. HIPERKALTZEMIAREN FISIOPATOLOGIA ETA KLINIKA

Adierazpen klinikoak arinagoak edo larriagoak izango dira hiperkaltzemiaren intentsitatearen eta ezartzen den abiaduraren arabera. Gaixo batzuk asintomatiko egon daitezke luzaroan. Adierazpen klinikoak nabariak izan ohi dira kaltzioaren kontzentrazio plasmatikoa 12 mg/dl-tik gora daudenean (14 mg/dl-tik gora egoera larria da). Bestetik, hiperkaltzemiaren adierazpen klinikoei gehitu egin behar zaizkie etiologiaren adierazpen kliniko espezifikoak. Hiperkaltzemiaren ondorio klinikoak honako hauek dira:

a) Hiperkaltzemiaren ondorio zuzenak
1) Digestio-aparatua
· Hiperkaltzemiak kitzikaberatasun neuromuskularraren atalase-potentziala igotzen du; horren ondorioz, hipotonia agertuko da, hau da, digestio-aparatuaren mugikortasuna geldotuko da. Horrek azaltzen ditu anorexia, goragaleak, gorakoak eta idorreria. Kaltzemiaren igoera azkarra bada anorexia eta gorakoak agertu ohi dira; hiperkaltzemia kronikoetan, aldiz, nabariagoa da idorreria.
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· Hiperkaltzemiak gastrinaren jariapena estimulatzen du, eta horrekin batera urdailaren jariapena ere; horregatik, ultzera peptikoak izateko joera handiagoa egongo da.

· Mugikortasunaren gutxiagotzeagatik harriak ager daitezke behazun-      maskurian (kolelitiasia); pankrearen tubuluetan harriak agertuz gero pankreatitisa gerta daiteke.

2) Nerbio-sistema
Hiperkaltzemiak neuronen funtzioak asaldatuko ditu; horren ondorioz, gogogabetasuna, oroimenaren galera, nahasketa mentala, eta alterazio psikiatrikoak ager daitezke. Denborarekin, batez ere hiperkalzemia larria bada, kontzientzia-mailaren jaitsiera eta koma gertatuko dira.

3) Muskuluak
Muskuluen hipokitzikaberatasunagatik (atalase-potentzialaren igoeragatik) astenia, arreflexia eta muskuluen ahultasuna agertuko da, batez ere gorputz-adarretako hurbileko muskuluetan.

4) Giltzurruna
Hiperkaltzemiaren ondorioz giltzurrunaren interstizioa ez da behar bezain hiperosmolorra izango Henle-ren adarraren hutsegiteagatik. Gainera, tubulu biltzaileak ez dio ADHari behar bezala erantzungo. Horregatik guztiagatik giltzurrunak ezin izango ditu gernu kontzentratuak sortu, eta poliuria, nikturia, eta polidipsia gertatuko dira.

Uraren galerak ez badira errekuperatzen deshidratazioa eta giltzurruneko gutxiegitasun akutua gerta daitezke; horrek hiperkaltzemia larriagotuko du, gernutik kanporatzen den kaltzioa gutxiagotzen delako. Hiperkaltzemia oso bizia, deshidratazioa, giltzurruneko gutxiegitasuna eta koma daudenean, krisialdi hiperkaltzemikoa gertatu dela esaten da.

5) Zirkulazio-aparatua
Hiperkaltzemiak QT tartea laburtzea eragiten du EKGan. Horretaz gain, automatismoa eta kondukzio-abiadura geldotzen dira, eta zelula miokardikoen fase errefraktarioa laburragoa izate da. Horregatik guztiagatik arritmiak eta blokeoak suerta daitezke.

Horretaz gain, hiperkaltzemiak arteriolen uzkurdura eragin dezake; horrela, periferiako erresistentziak igotzen dira eta hipertentsioa sor daiteke.

b) Hiperkaltziuriaren ondorioak
Hiperkaltzemiaren ondorioz kaltzio gehiago iragaziko da giltzurrunean (kaltzioaren glomerulu-iragazketa handia da); nahiz eta tubuluetan kaltzioa birxurgatu, birxurgapen hori ez da nahikoa izaten, iragazi den kaltzio kantitate handiak kontuan hartuta; ondorioz, hiperkaltziuria gertatuko da.

Hiperkaltziuria dela eta, kaltzio-harriak (kalkuluak) ager daitezke (giltzurruneko litiasia). Harriak, kaltzioz osaturik daudenez, sabelaldeko erradiografian ikus daitezke. Harri horiek gernu-bideetan ezarri beharrean giltzurrunaren parenkiman ezarriz gero (giltzurrun-papiletan, hain zuzen ere)  nefrokaltzinosia suertatuko da.

c) Kaltzio-fosforo produktuaren igoeraren ondorioak
Fosforoa ez bada jaisten kaltzio x fosforo biderkadura altu egongo da; ondorioz, kaltzioa eta fosforoa ehunetan ezartzeko joera egongo da:

· Larruazalean kaltzio-kristalak agertuz gero pruritoa (azkura) gertatu ohi da.

· Kornean ezarri daiteke ("banda itxurako keratopatia").

· Kartilagoetan metatuz gero kondrokaltzinosia agertuko da.

d) Alterazio analitikoak
Hiperparatiroidismo primarioan eta hiperkaltzemia humoral gaiztoan (PTH-rp) hipofosfatemia dago. Gainerako kasuetan hiperfosfatemia egon ohi da, hiperkaltzemiak PTHaren jariapenaren inhibizioa dela medio fosfaturia inhibitzen duelako.

25-OH-D3-en maila plasmatikoak altu daude D bitaminarengatiko intoxikazioetan.

Bestetik, hiperkaltzemiaren arrazoia hezurren suntsipenaren areagotzea denean, horren adierazlea den hidroxiprolina altu egon ohi da. Halakoetan hezurraren ekoizpena ere areagotzen denez, horren markatzaileak ere altu egon daitezke odolean (fosfatasa alkalinoa, osteokaltzina....).
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3.3. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIOA
Hiperparatiroidismo primarioa hiperkaltzemiaren zergatirik ohikoena denez, aparte aztertuko dugu. Hiperparatiroidismo primarioan PTHaren hiperjariapen autonomoa dago, eta kaltzemiaren igoerak ez du inhibitzen jariapen autonomo hori.

a) Etiologia
· Paratiroide guruin baten adenoma (% 80). Kasu batzuetan (% 10) adenoma ez da topatzen lau guruin normaletatik batean, baizik eta guruin ektopiko batean (timoan, mediastinoan, tiroidearen barruan...), edo bosgarren edo seigarren guruin paratiroide batean.

· Lau guruin paratiroideen hiperplasia (< % 20). Batzuetan, hiperplasia neoplasia endokrino anitzeko sindromearen (MEN) testuinguruan ikusten dira:

· MEN I : hiperparatiroidismo primarioa + pankrearen irlatxoetako tumoreak (intsulinomak, gastrinomak...) + hipofisiko adenomak (akromegalia, prolaktinomak...).

· MEN II : hiperparatiroidismo primarioa + tiroideko kartzinoma medularra  + feokromozitoma.

· Kartzinoma paratiroideoa oso arraroa da (hiperparatiroidismo primarioen < % 1)

b) Fisiopatologia eta klinika
Hiperparatiroidismo primarioa nahiko arrunta da (1/1.000), eta bere intzidentzia handiagoa da emakumezkoen artean. Arraroa da ume eta gazteetan: gehienetan 50 urtetik gora agertzen da. Normalean, bilakaera geldokoa da, hau da, gaixoak asintomatiko egon ohi dira luzaroan, baina kasu arraro batzuetan (batez ere arrazoia kartzinoma paratiroideoa denean)  oso azkarra eta larria izan daiteke, eta koma gerta daiteke (hiperparatiroidismo gaiztoa).

Adierazpen klinikoak hiperkaltzemiarenak izango dira: giltzurruneko litiasiak (errepikatzaileak badira hiperparatiroidismoaren susmoan jarri behar gaituzte), anorexia, goragaleak, gorakoak, idorreria, ultzera peptikoak, alterazio psikiatrikoak, loezina, nahasketa mentala, oroimenaren galera, muskuluen hurbileko ahultasuna, arritmiak, hipertentsioa, poliuria, polidipsia... Giltzurruneko litiasia hiperparatiroidismo primarioaren adierazpen kliniko oso tipikoa da, hiperparatiroidismo primarioak izan ohi duen bilakaera kronikoa dela eta.

Horretaz gain, badaude beste adierazpen kliniko batzuk PTHaren efektuaren zuzeneko ondorioak direnak. Inportanteenak hezurretan nabaritzen dira:

· PTHak osteoklastoen aktibitatea estimulatzen duenez, osteolisia areagotzen du; horren ondorioz, kisteak agertu ohi dira hezurretan (likidoz beteta), baita tumore arreak delakoak ere (osteoklastoez beteta). Hiperparatiroidismoa sendatu eta gero kisteak ez dira desagertzen, baina tumore arreak mineralizatu egiten dira eta desagertzen dira. Kiste eta tumore horiek hezur luzeen kortikalaren azpian ikus daitezke, eta nahiko ohikoak dira masailezurrean.

· Osteolisiaren handitzeari erantzunez osteoblastoen funtzioa areagotzen da, baina ez da nahikoa izaten. Hori dela eta, mineralizatu gabeko osteoidea sortzen da, hau da, "turnover" altuko osteoporosia gertatzen da. 

· Askotan osteoidea fibrosatu egiten da eta zuntzezko ehun bihurtzen da.

Aurreko guztiari, hiperparatiroidismoan oso ohikoa den osteitis fibroso kistikoa esaten zaio. Bere adierazpen klinikoak hezurretako mina, hezurren deformazioak eta haustura patologikoak (kolperik gabekoak) dira, baina batzuetan ez du sintomarik eragiten eta erradiografietan baino ez da antzematen, geroago ikusiko dugun moduan.

Horretaz gain PTHaren eraginagatik anemia ager daiteke (ez oso ohikoa) PTHak eritropoiesia inhibitzen duelako eta hezurretan dagoen zuntzezko ehunak zelula hematopoietikoak "ito" egiten dituelako.
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c) Diagnostikoa
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Adierazpen klinikoez gain, datu analitiko eta erradiografiko hauek hiperparatiroidismo primarioaren sumoan jarri behar gaituzte:

· Datu analitiko eta biokimikoak
· Hiperkaltzemia (kaltzio ionikoa ere altu dago; ezin bada neurtu, kaltzio osoa zuzenduta ere altu dagoela konprobatu egin behar da, albuminaren kontzentrazioa kontuan hartuta).

· Hipofosfatemia egon ohi da PTHak fosforoaren birxurgapena oztopatzen duelako tubuluetan. Batzuetan, fosforoa normal dago odolean, baina normaltasunaren barruan egonda ere, beheko mugetan egon ohi da.

· Hiperkaltziuria dago. Nahiz eta PTHaren ondorioz kaltzioaren birxurgapena areagoturik egon, hiperkaltzemia dagoenez glomeruluetatik iragazten diren kaltzio kantitateak handiegiak dira; ondorioz, kaltziuria altu egongo da, baina hiperparatiroidismo primarioagatik ez diren gainerako hiperkaltzemietan kaltziuria askoz altuago egon ohi da.

· Hiperfosfaturia

· RTP (fosforoaren hoditxoetako birxurgapena) baxu dago. Hauxe da daturik baliagarriena hiperkaltzemiaren arrazoia hiperparatiroidismoa dela susmatzeko. Hala ere, hiperkaltzemia tumoral batzuetan jariatzen den PTH-rp peptidoak PTHaren efektu berdinak gauzatzen ditu tubuluetan: kasu horietan ere RTP baxu egon ohi da.

· Hidroxiprolinuria altu dago (fosfatasa alkalinoa ere altu egon daiteke).

· 1,25-diOH-D3-en maila plasmatikoak altu egon ohi dira.

· AMP zikliko nefrogenikoa gernuan altu dago.

· Azidosi metabolikoa egon ohi da, PTHak bikarbonatoaren (HCO3-) birxurgapena inhibitzen duelako hurbileko tubulu bihurgunetsuan, kloroarena areagotzen den bitartean. Azidosia, horregatik, hiperkloremikoa da.

· Datu erradiografiko eta ekografikoak
· Eskuetako erradiografietan oso tipikoa da bigarren eta hirugarren falangeen periostioaren azpiko hezurraren lisiaren zeinuak, batez ere ertz erradialean. Zeinu horiek lepauztaian ere antzeman daitezke. 

· Garezurreko erradiografian  puntu txiki asko ikus daitezke. Horri "gatzaren eta  piperbeltzaren itxurako irudia" esaten zaio.

· Sabelaldeko erradiografian giltzurruneko litiasiak ager daitezke (ekografian ere nabarmen daitezke).

Hala ere, baieztatze diagnostikoa bakarrik egin daiteke hiperkaltzemia egonda PTHaren maila plasmatikoak altu baldin badaude (edo normal, baina behitzat inhibiturik ez).

Hiperparatiroidismoaren arrazoia topatzeko lepoko ekografia, OTA, talio-teknezio gammagrafia eta EMN erabil daitezke.

IV. HIPOKALTZEMIA
Esaten da hipokaltzemia dagoela kaltzio osoa plasmatikoa 8,5 mg/dl-tik behera dagoenean. Kontuan hartu behar dugu kaltzio osoa baxu egon daitekeela albumina baxu dagoelako (adibidez, desnutrizioan, gibel-gutxiegitasunean edo sindrome nefrotikoan albumina oso baxu egon daiteke, baina kaltzemia zuzenduta kalkulatzean benetako hipokaltzemiarik ez dagoela ikusiko da). Beste batzuetan, kaltzio zuzenduta baxu egonik ere, hipokaltzemiaren sintoma nabaririk ez egotea gerta daiteke kaltzio ionikoa normala delako; halaxe gerta daiteke albuminarekiko lotura gutxitzen denean, azidosietan gertatzen den moduan.
4.1. HIPOKALTZEMIAREN SAILKAPEN ETIOLOGIKOA
a) PTH baxuko hipokaltzemiak
Hipokaltzemia PTHaren jariapen urriagatik gertatzen da. Horri hipoparatiroidismo primario deritzo. Hipoparatiroidismo primarioaren zergatiak honako hauek izan ohi dira:

1) Kirurgiaren ondoko hipoparatiroidismoa
Hauxe da kausarik ohikoena. Tiroidektomiak egitean edo lepoko kirurgia oso erradikalak egitean, konturatu gabe, askotan, paratiroideak erauzten dira edo nekrosatu egiten dira. Batzuetan, hipoparatiroidismo iatrogeno hori ez da behin betirakoa izango, baizik eta iragankorra: halakoetan, kirurgiak nolabaiteko iskemia eragin du, baina denborarekin paratiroideak errekuperatuko dira.

2) Paratiroideetako agenesia 

Sortzetikoa eta oso arraroa da. Di George-ren sindromearekin batera gerta daiteke (timoaren agenesiarekin batera).

3) Hipoparatiroidismo primario autoimmunea

Hipoparatiroidismo primario autoimmunea, batzuetan, guruin anitzeko sindrome autoimmune baten testuinguruan ager daiteke, 1. motatakoan hain zuzen ere: hipoparatiroidismo primarioa + Addison-en gaixotasun autoimmunea + kandidiasiak mukosetan. 1. motako guruin anitzeko sindrome autoimmunea autosomiko azpirakorra da.

4) Hipomagnesemia larriak PTHaren jariapena inhibitzeaz gain, bere efektuak oztopatzen ditu.

Hipoparatiroidismo primarioan hipokaltzemia dago osteolisia gutxiagoturik dagoelako, urruneko tubulu bihurgunetsuan kaltzio gutxiago birxurgatzen delako eta 1,25-diOH-D3 eskasiagatik kaltzio gutxiago xurgatzen delako hesteetan.             



Nahiz eta kaltzioaren birxurgapena baxu egon, hipokaltziuria egon ohi da,               glomeruluetan iragazten den kaltzioa oso gutxi delako. Horretaz gain,                       hiperfosfatemia eta hipofosfaturia egongo dira, eta RTP altu egongo da.

Hipoparatiroidismoan, teorian, hezurren dentsitatea handitu egin beharko litzateke, baina egia esan, hezurretan ez da adierazpen klinikorik antzematen, osteoblastoak osteoklastoen funtzioaren jaitsierara moldatzen direlako, eta oreka errekuperatzen da. Hori dela eta, hezurren turnoveraren adierazleak (hidroxiprolina, fosfatasa alkalinoa....) ez dira asaldatzen. Adierazpen klinikoak geroago ikusiko ditugun hipokaltzemiarenak izango dira.

b) PTH altuko hipokaltzemiak
1) Hiperparatiroidismo sekundarioa
Hipokaltzemia eragiten duten egoera batzuetan PTH igo egiten da        hipokaltzemia konpentsatzeko. Horri hiperparatiroidismo sekundarioa esaten zaio (PTHaren igoera hipokaltzemiari erantzunez gertatzen delako). PTHaren igoera, batzuetan, kaltzemia normaltzeko gai izaten da; halakoetan, hipokaltzemia egon beharrean normokaltzemia egon daiteke.

Hiperparatiroidismo sekundarioaren zergatiak honako hauek izan daitezke:

· D bitaminaren eskasia (dietan gutxi hartzen delako edota eguzkiaren faltagatik). Gaur egun oso arraroa da.

· Malabsortzio sindrome batzuetan D bitaminaren xurgapena ez da ondo gauzatzen hesteetan.

· Gibeleko gaixotasun batzuetan D bitaminaren 25. posizioaren hidroxilazioa oztopaturik dago.

· 1-hidroxilasa entzimaren eskasia hereditarioa (autosomiko azpirakorra).

· 1,25-diOH-D3 bitaminarekiko erresistentzia periferikoa. Autosomiko azpirakorra da. D bitaminaren metabolito aktiboak ezin ditu bere ekintzak gauzatu.

· Pankreatitis akutuan hipokaltzemia gertatzen da pankreako entzimek kaltetutako gantz-ehunetan kaltzioa ezartzeko joera dagoelako.

· Giltzurruneko gutxiegitasun kronikoan 1. hidroxilasaren funtzioa gutxiagoturik dago. Gainera, hiperfosfatemia dagoenez Ca x P biderkadura konstante mantentzeko kaltzioa ere jaitsi egingo da odolean. Giltzurruneko gutxiegitasuna da hiperparatiroidismo sekundarioaren arrazoirik ohikoena.

Aipaturiko egoera guztietan kaltzioaren xurgapena gutxiagoturik dago hesteetan, eta gainera, giltzurruneko gutxiegitasun kronikoan hiperfosfatemiaren ondorioz are gehiago jaitsiko da kaltzio plasmatikoa. Horri erantzunez hiperparatiroidimo sekundarioa jarriko da martxan kaltzemia normaldu nahian. Kaltzioaren eskasiagatik osteoidea ez da mineralizatzen. Horri ostemalazia esaten zaio (umeengan gertatuz gero errakitismoa). Horri gehitu egin behar zaio PTHaren gehiegizko jariapenak hezurretan eragiten dituen efektu kaltegarriak. 

Hiperparatiroidismo sekundarioan hipofosfatemia egon ohi da, giltzurruneko gutxiegitasun kronikoan izan ezik.

Oharra: Hiperparatiroidismo sekundarioan hipokaltzemiaren estimulua luzaroan mantentzen bada, guruin paratiroideak hiperplasia daitezke, eta nolabaiteko autonomia har dezakete (batzuetan adenomak sortzen dira). Hipokaltzemiaren arrazoia desagertu eta gero (adibidez, giltzurruneko gutxiegitasun kronikoan giltzurruneko transplantea egin eta gero), PTHaren hiperjariapena jarraituko da. Horri hiperparatiroidismo tertziarioa esaten zaio, eta hiperkaltzemia gehi hiperparatiroidismo primarioaren ondorio guztiak ekarriko ditu. PTH altuko hiperkaltzemien artean sailkatzen da.

2) Pseudohipoparatiroidismoa
Giltzurrunean eta hezurrean PTHarekiko erresistentzia dago; nahiz eta PTH oso altu egon, ezin ditu bere efektuak gauzatu, eta hipokaltzemia gehi hipoparatiroidismoan gertatzen ziren gainerako alterazioak agertuko dira.  Hipoparatiroidismo primarioan bezala hiperfosfatemia egongo da. Nolabait esateko, hipofuntzio paratiroideo periferikoa da. Beste modu batera esanda, PTH hormonaren hipofuntzioa dago, hipoparatiroidimoan moduan, baina pseudohipoparatiroidismoan PTH baxu egon beharrean altu dago. Bi mota daude:

· I. motako pseudohipoparatiroidismoa 

PTH errezeptoreari lotu eta gero, adenilato ziklasa aktibatzeko G proteina delakoa behar da. Sindrome honetan G proteina horren eskasia dago, proteina hori kodetzen duen genearen mutazioagatik (autosomiko gainartzailea da); ondorioz, PTHak ezin ditu bere ekintzak gauzatu. I. motako pseudohipoparatiroidismoa duten gaixoen fenotipoa oso berezia da: txikiak dira, lepo laburra eta aurpegi biribila dute, loditasuna eta nolabaiteko atzerapen mentala, laugarren metakarpiano eta metatarsiano laburrak izan ohi dituzte... Fenotipo horri Albright-en osteodistrofia esaten zaio.

· II. motatako pseudohipoparatiroidismoa. 

II. motako pseudohipoparatiroidismoan akatsa AMP ziklikoaren sorkuntzaren ostean dago (adenilato ziklasaren ostean). PTHak ezin ditu bere efektuak gauzatu; horren ondorioz, hipokaltzemia eta hiperfosfatemia egongo dira, baina PTH injektatuz gero AMP zikliko nefrogenikoa igoko da gernuan (I. motako pseudohipoparatiroidismoan, aldiz, AMP zikliko nefrogenikoa ez da igoko).
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4.2. HIPOKALTZEMIAREN FISIOPATOLOGIA ETA KLINIKA
Hipokaltzemiaren ondorioak honako hauek dira:

a) Kitzikaberatasun neuromuskularraren igoera 

Horregatik agertzen dira hipokaltzemiaren sintomarik tipikoenak. Hipokaltzemiak atalase-potentziala jaisten du eta tetania ager daiteke (muskuluen uzkurdura tonikoa nerbio periferikoen etengabeko estimulazio espontaneogatik):

· Inurridurak eta parestesiak eskuetan, oinetan eta ahoaren inguruan. Parestesia horien intentsitatea areagotzen den neurrian, gorputz-adarretako eta aurpegiko muskuluetan tentsio-sentsazioa nabarmentzen hasten da.

· Muskuluen uzkurdura jarraitua eta mingarria, batez ere muskulu batzuetan: karpo-espasmoa (ukondoa, eskumuturra eta artikulazio metakarpofalangikoak flexioan, artikulazio interfalangikoak estentsioan eta erpurua addukzioan: emaginaren eskua) eta oin-espasmoa (oina hiperestentsioan, behatzen flexioa eta zangosagarreko muskuluen uzkurdura). Normalean aurpegian ez da tetaniarik gertatzen. 

· Bronkioen espasmoagatik disnea asmatikoa ager daiteke, eta laringeko espasmoa gertatuz gero estridorea ager daiteke.

· Digestio-aparatuko muskulu lisoaren uzkurdurak disfagia eta sabelaldeko mina sor ditzake.

· Konbultsioak, batez ere umeengan.

Batzuetan, tetaniaren adierazpenak ez dira berez agertzen; halakoetan, ezkutuko tetania dagoela esaten da. Tetania ageriagoa da kaltzioaren jaitsiera azkarra denean, hipokaltzemia kronikoetan baino. Badaude maniobra batzuk ezkutuko tetania agerrarazteko:

· Chvostek-en zeinua: erreflexu-mailuaz baliatuz kolpe bat belarriaren aurrean emanez gero aurpegiaren muskuluak uzkurtu egiten dira (ezpain-komisura desbideratzen da, sudurraren hegala zabaltzen da eta begiaren kanpoko angelua ixten da).

· Trousseau-ren zeinua: besoa tornikete batez edo esfingomanometroaren mahukaz estutuz gero 3 minututan "emaginaren eskua" agertzen da. 

· Gaixoari hiperaireztatzeko esanez gero arnas alkalosia eragingo dugu; ondorioz,  kaltzio ionikoa areago jaitsiko da eta ezkutuko tetania ageriko tetania bihur daiteke. Azidosietan kontrakoa gertatu ohi da: hipokaltzemia egon arren adierazpen kliniko gutxi egotea kaltzio ionikoa ez dagoelako oso baxu halakoetan.
b) Bihotzaren alterazioak
· QT tartea luzatu egiten da ST segmentuaren kontura.

· Hipokaltzemia oso larrietan bihotz-gutxiegitasuna ager daiteke, miokardioaren uzkurgarritasuna gutxiagotzen delako.

c) Kaltzifikazioak  

Kaltzifikazioen fisiopatologia ez da ondo ezagutzen, baina aurreko adierazpen klinikoak ez bezala, hipokaltzemia kronikoetan agertu ohi dira:

· Begi-lausoak

· Kaltzifikazioak entzefaloaren oinaldearen nukleo grisetan gerta daitezke. Horren ondorioz sintoma extrapiramidalak ager daitezke.

· Hortz-haginen hipoplasia umeengan.
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