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RESUMEN

El hiperparatiroidismo primario esporadico es una de las causas de hipercalcemia en
la edad pediatrica. Constituye una entidad muy poco frecuente, mas aun si es
debido a hiperplasia paratiroidea. Se presenta el caso de un adolescente con
historia de litiasis renal, hipercalcemia asociada a cifras elevadas de la hormona
paratiroidea, e imagenes sugestivas de adenoma en paratiroide inferior izquierda
por gammagrafia con sestamibi marcado con tecnecio-99m. Se realizé exéresis
quirargica de la glandula afectada. El examen anatomo-patoldgico de la pieza
arrojo hiperplasia paratiroidea. La presentacion de este caso contribuye al
reconocimiento del hiperparatiroidismo primario, entre las posibilidades
diagndsticas al evaluar un paciente pediatrico con hipercalcemia.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, hiperplasia paratiroidea,
hipercalcemia, litiasis renal.

ABSTRACT

Sporadic primary hyperparathyroidism is one of the causes of hypercalcemia in
pediatric ages. A very uncommon condition, it is even less frequent when caused by
parathyroid hyperplasia. A presentation is provided of the case of an adolescent
with a history of renal lithiasis, hypercalcemia associated to high parathyroid
hormone values, and imaging suggestive of lower left parathyroid adenoma by
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gammagraphy with sestamibi marked with technetium-99m. Surgical exeresis of
the affected gland was performed. Anatomopathological examination of the piece
revealed the presence of parathyroid hyperplasia. This case presentation
contributes to the recognition of primary hyperparathyroidism as one of the
diagnostic possibilities when evaluating a pediatric patient with hypercalcemia.

Key words: primary hyperparathyroidism, parathyroid hyperplasia, hypercalcemia,
renal lithiasis.

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es un trastorno caracterizado por el
incremento de la secrecion de la hormona paratiroidea (PTH), y como consecuencia,
la elevacion de los niveles plasmaticos de calcio. Aunque constituye una causa
frecuente de hipercalcemia en la adultez, con una incidencia estimada de 1:1 000,
en la edad pediatrica representa solo el 1 % de los casos de hipercalcemia, y afecta
a 0,02-0,05:1 000 individuos.'3

A diferencia del adulto, la mayoria de los nifios y adolescentes con HPTP suelen
presentar al diagndstico manifestaciones clinicas severas y exhibir signos de dafio
en érganos diana. Esto parece ser resultado de una gran heterogeneidad en el
cuadro clinico, caracterizado por manifestaciones inespecificas que dificultan y
retrasan el diagndstico, sumado a la infrecuente indicacién de examenes de calcio
sanguineo en la practica pediatrica.l*

Se establece el diagndstico de HPTP en el contexto de una hipercalcemia asociada a
cifras elevadas de PTH e hipofosfatemia concomitante. Sin embargo, existen
algunos reportes de casos de HPTP por adenoma paratiroideo confirmados
quirdrgicamente, con cifras normales, e incluso inapropiadamente bajas, de PTH, lo
qgue puede hacer aun mas dificil el diagndstico de esta entidad.?>©

Este reporte presenta un caso de HPTP diagnosticado tardiamente en el servicio de
Endocrinologia del Hospital Pediatrico Docente Centro Habana, precisamente por
ofrecer dificultades para su reconocimiento y diagndstico, entre ellas, cifras bajas
de PTH, en presencia de manifestaciones clinicas severas e hipercalcemia
demostrada.

PRESENTACION DEL CASO

- Adolescente masculino, blanco, de 13 afios de edad, procedente de Villa Clara,
Cuba, remitido para estudio al servicio de Nefrologia del Hospital Pediatrico Centro
Habana, por cuadros reiterados de cdlico nefritico desde hacia 2 afios.

- Antecedentes prenatales: gestacion fisioldgica, a término.
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- Antecedentes perinatales: parto eutdcico, peso de 3 650 g, talla de 50 cm,
circunferencia cefélica (CC) de 34 cm, conteo de Apgar 9/9.

- Antecedentes posnatales: rinitis alérgica, litiasis renal con cuadros recurrentes de
colicos nefriticos de 2 afios de evolucion, y ureterocistostomia izquierda hace 7
meses.

- No se recogen antecedentes patoldgicos familiares.

El interrogatorio arrojo astenia, dolores dseos y articulares —mas acentuados en
miembros inferiores— nauseas y vomitos asociados a dolor abdominal frecuente,
orinas abundantes y frecuentes que interrumpen el suefio nocturno, abundante
ingesta de liquidos, anorexia y pérdida de peso ligera.

El examen fisico sefala peso de 39 kg, talla de 162 cm, peso ideal 51 kg,
evaluacion del peso para la talla < 3 percentil, peso para la edad 50-75 percentil,
talla para la edad 90-97 percentil, palidez cutdneo-mucosa, cicatriz por herida
quirurgica (ureterocistostomia izquierda). No se encontraron alteraciones
osteomioarticulares al examen fisico.

Estudios bioquimicos: hemograma y estudios hemoquimicos (hemoglobina 106 g/L,
anemia ligera); y la eritrosedimentacion, la glucemia en ayunas, el colesterol total y
los triglicéridos, la creatinina, la urea y el acido Urico, las transaminasas, la
ganmaglutariltransferasa, la fosfatasa alcalina e ionograma, dentro de parametros
normales. El calcio idnico plasmatico estuvo elevado (3,6 mmol/L) (valor de
referencia: 1,15-1,4 mmol/L). El fésforo plasmatico estuvo disminuido (0,60
mmol/L) (valor de referencia: 1,0-2,1 mmol/L).

Estudios en orina: aumento severo de la excrecion de calcio, aumento del indice
calcio/creatinina, ph alcalino, aumento del producto de actividad de fosfato de
calcio, e indice de riesgo de cristalizacion de oxalato elevado.

Estudios hormonales: ante la sospecha diagndstica de un HPTP se realiza
inicialmente una prueba de supresion de la calcemia con hidrocortisona
endovenosa. Se obtiene reduccion de los niveles de calcio plasmatico (total e
idnico) sin alcanzar valores normales. Se realiza coordinacién para indicar PTH, la
cual se encuentra en la primera muestra en 11,4 pg/mL, disminuida segun los
valores de referencia (15-65 pg/mL). Ante la persistencia del cuadro y la respuesta
a la prueba de inhibicion de la calcemia con esteroides, asi como de las cifras
elevadas de calcio plasmatico, se decide repetir PTH, la cual mostro cifras
francamente elevadas de 272,8 pg/mL.

Estudios imagenolégicos:
- Survey 6seo: normal.

- Ultrasonografia abdominal y renal: aumento de ecogenicidad de ambos rifiones,
dilatacion ureteropiélica bilateral y multiples imagenes litiasicas.

- Ultrasonografia de cuello (alta resolucién): tiroides normal, imagen muy
vascularizada, con aspecto de adenomegalia de 20 x 6 mm, inmediatamente por
debajo del polo inferior del I6bulo izquierdo tiroideo, y por delante del eséfago.
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- Gammagrafia de paratiroides con sestamibi marcado con tecnecio-99m (SMIBI-Tc
99): imagen sugestiva de adenoma/HPTP inferior izquierda (Fig. 1).

Se discute el caso en colectivo y se decide valoracién por el servicio de Cirugia.

Palratiroide

Fig. 1. Gammagrafia que muestra la captacion de sestamibi
marcado con tecnecio-99m: imagen correspondiente con
adenoma/hiperplasia de paratiroides inferior izquierda.

Terapéutica

Se realizé tratamiento quirdrgico, con exposicién de la glandula tiroides y las
paratiroides, y se encuentra una glandula paratiroides inferior izquierda hiperémica
y aumentada de volumen, con normalidad del resto de las paratiroides, por lo que
se decide su exéresis (Fig. 2).
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Fig. 2. Exéresis de paratiroides inferior izquierda. Aspecto macroscopico que muestra
hiperemia y aumento de volumen correspondientes con hiperplasia de la glandula.

Resultados anatomopatoldégicos

Estos se exponen en las figuras 3 y 4.7

A B

Fig. 3 A y B. Pieza que corresponde con glandula paratiroides. A:
Paratiroides extraida con aspecto hiperplasico. B: Paratiroides
normal (tomado de Junqueira L, Carneiro 1. Histologia basica. 4ta.
ed. Barcelona: Masson, 5.A.; 1996. p. 395).
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Fig. 4 A y B. Microscopia simple que corresponde con tejido
paratiroideo. A: Paratiroides extraida con aspecto hiperplasico.
Obsérvese el aumento de la celularidad respecto a la pieza B. B:
Paratiroides normal (tomado de Jungueira L, Carneiro J. Histologia
basica. 4ta. ed. Barcelona: Masson, 5.A.; 1996, p. 395).

DISCUSION

El HPTP constituye un raro diagndstico en la edad pediatrica, y suele afectar con
mayor frecuencia a varones por encima de los 10 anos de edad.* Sin embargo, la
mayoria de los reportes enuncian una incidencia superior en nifias que en varones,
con proporciones 3:2.38° Se ha reportado en pacientes con rango de edad entre
3y 19 afios, y una edad promedio de 12,8 afios al diagnéstico.3°

La forma mas comun de HPTP en nifos y adolescentes es la esporadica, causada
principalmente por un adenoma paratiroideo solitario (80 %); con menos frecuencia
se presenta la hiperplasia (20 %), y rara vez la causa es un carcinoma
paratiroideo.'**10 Puede, ademas, formar parte de un desorden genético con
herencia autosémica dominante, caracterizado por una hiperplasia multiglandular
conocida con las siglas MEN (neoplasia endocrina multiple). El HPTP es con
frecuencia (57 %) una de las manifestaciones iniciales mas comunes del MEN tipo
I, menos frecuentemente se manifiesta como parte de un MEN tipo II.38

La presentacidn clinica en la infancia es muy variable, por lo que el diagnéstico se
dificulta y con frecuencia se hace tardio. Sin embargo, la mayoria de los pacientes
(79 %) presentan sintomas, y con frecuencia (44 %) muestran dafo en 6érganos
diana en el momento del diagnostico.*® La forma de presentacion mas frecuente en
la infancia esta caracterizada por sintomas no especificos, como la astenia, la
cefalea, las nduseas, el dolor abdominal, los vémitos, la pérdida de peso, la
anorexia, la poliuria, la polidipsia, el dolor articular y éseo, la irritabilidad, el
insomnio, la depresion y la disminucién del rendimiento escolar, entre otros. La
nefrolitiasis (33-54 %), la nefrocalcinosis (8-70 %) y la rarefaccidén dsea

(27-34 %), son manifestaciones frecuentemente observadas al diagndstico. Con
menor frecuencia, la pancreatitis, también expresion de dafio en drgano diana, se
reporta en el 3 al 7 % de los pacientes al diagnéstico.t-6:11

En el caso que se reporta las manifestaciones mas notables fueron las
nefrolitidsicas, las cuales comenzaron 2 afios antes del diagndstico de HPTP, e
incluso, suscitaron el tratamiento quirdrgico en una oportunidad. Sin embargo, al
ingreso en nuestro servicio, se encontraban en el paciente varias de las
manifestaciones generales que hacen sospechar el diagnostico de HPTP en la
infancia. Estas manifestaciones inespecificas eran referidas por el adolescente y su
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madre desde aproximadamente un mes antes del primer cuadro litidsico,
haciéndose cada vez mas intensas; sin embargo, probablemente su inespecificidad
hizo que fueran subvaloradas por parte del personal médico, respaldados por varios
intentos de examenes hematoldgicos generales que resultaban negativos.

Las dificultades para establecer el diagndstico temprano del HPTP en la infancia son
tratadas en la mayoria de los reportes sobre el tema, fundamentadas en la baja
incidencia de esta entidad en nifios y adolescentes, y la inespecificidad del cuadro
clinico. Influye ademas la no determinacidn rutinaria de los niveles de calcio
plasmatico en infantes aparentemente sanos, asi como la exclusion de la calcemia
en la evaluacién de pacientes pediatricos con cuadros de larga evolucién, y/o
cuadros agudos poco frecuentes e inespecificos.!:3/11-14

La hipertension arterial, aunque puede estar presente, es una manifestacion rara
del HPTP en la infancia. Se ha reportado en menos del 14 % de los casos, y
generalmente asociada a la afectacion nefrouroldgica.3#12 Nuestro paciente no
presento cifras elevadas de tension arterial, a pesar de tener importantes
manifestaciones de enfermedad litidsica.

La osteitis fibrosa quistica, clasica expresion de dafio éseo en el HPTP, es rara,
incluso en adultos, en quienes se ha reportado en menos de 10 % de los casos.1>
Sin embargo, otras alteraciones esqueléticas, como la osteopenia, la osteoporosis y
la resorcion subperidstica, son con frecuencia encontradas en pacientes pediatricos
(16-63 %), resultado del largo periodo de evolucién y el diagnostico tardio que
caracterizan al HPTP en este grupo de edad.3#12? Otros autores reportaron en un
grupo de 15 nifios y adolescentes la presencia de dolor dseo (83 %), fracturas
patoldgicas (60 %), e incluso, signos a la palpacion de osteitis fibrosa quistica
(33,3 %), resultado posiblemente de las desfavorables condiciones geograficas y
socioecondmicas de los individuos estudiados.!® Las alteraciones 6seas fueron las
manifestaciones mas relevantes en los pacientes analizados en otros estudios, >’
en los que no se encontraron diferencias significativas clinicas ni de laboratorio
entre nifios-adolescentes y adultos, a excepcion de la insuficiencia renal reportada
solo en adultos. Sin embargo, se encontré un tiempo de evolucién menor en el
grupo de infantes (12 meses como promedio) respecto al de los adultos

(32 meses), por lo que se concluyd una mayor y mas temprana repercusion
esquelética del HPTP entre nifos y adolescentes, atendiendo al tiempo de evolucién
de la enfermedad, en comparacién con los adultos.

Nuestro paciente presentaba dolor éseo y articular generalizado, con predominio en
los miembros inferiores, sin signos radioldgicos tipicos. No se descarta, sin
embargo, que presentara alteraciones de la densidad mineral 6sea, de haber sido
posible la realizacion de una densitometria.

En el curso del HPTP se han descrito mas raramente deformidades toracicas que
predisponen a neumonia recurrente,!® asi como anomalias cardiacas que pueden
ocasionar problemas circulatorios, e incluso, la muerte en pacientes pediatricos con
altos niveles de PTH.'® Ninguna de estas alteraciones se encontré en el paciente
que se presenta.

La sospecha clinica de HPTP se confirma con valores elevados de calcio plasmatico
asociados a hipofosfatemia, y cifras tipicamente elevadas de PTH. Es importante, no
obstante, sefialar que escasos reportes en adultos han estimado una incidencia del
5-33 % de casos con hipercalcemia, en quienes se confirma quirdrgicamente un
adenoma paratiroideo, y tenian cifras normales de PTH.>20 Recientemente, se ha
reportado el primer caso pediatrico de una adolescente con hipercalcemia severa
secundaria a un adenoma paratiroideo, con cifras bajas de PTH determinada por los
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ensayos inmuno-radiométricos de PTH intacta (immuliteintact PTH assay), mientras
la PTH resulté francamente elevada mediante un ensayo intraoperatorio turbo PTH
(turbo PTH assay). Este hallazgo sugiere que pueden existir moléculas de PTH
secretadas por adenomas paratiroideos, no detectables con los ensayos inmuno-
radiométricos comunes de PTH intacta, por lo que habria que tener cuidado al
evaluar valores de PTH normales, o incluso, inapropiadamente bajos, en pacientes
con alta sospecha clinica de HPTP e hipercalcemia demostrada.?

El paciente que se presenta tuvo cifras bajas de PTH en la primera determinacion, y
una tendencia a la disminucién de la calcemia tras administracion de hidrocortisona
endovenosa. Si bien los niveles de calcio plasmatico no alcanzaron la normalidad,
indudablemente estos resultados no concuerdan con la respuesta esperada en el
curso de un HPTP. Posteriormente, se detectaron cifras elevadas de PTH, que
confirmaron el HPTP en este adolescente.

Un reciente articulo?! comparé in vitro la dindmica de la secreciéon de PTH regulada
por calcio en adenomas, frente a hiperplasia de paratiroides. Este estudio concluyé
que, in vitro, las glandulas paratiroideas hiperplasicas disminuyen la secrecién de
PTH con mayor sensibilidad tras el aumento del calcio extracelular que los
adenomas. En condiciones de hipercalcemia, las glandulas hiperplasicas son
capaces de responder con la disminucion, e incluso, la inhibicién de la secrecién de
PTH, ante cifras menores de calcio extracelular en comparacion con los adenomas,
en quienes se requieren concentraciones muy superiores de calcio para provocar
una minima disminucion en la secrecion de PTH. En el paciente que se presenta se
demostré anatomopatolégicamente una hiperplasia de la paratiroides inferior
izquierda, hallazgo que podria explicar las cifras disminuidas de PTH en la primera
determinacion. La progresion de la hiperplasia, con la elevacion paulatina de la
secrecion de PTH, probablemente predominé sobre ese efecto, lo que seguramente
influyd en las cifras de PTH tipicamente altas de la segunda determinacion.

La visualizacidn de alteraciones a nivel paratiroideo con el ultrasonido de alta
resolucidén, y con mayor eficacia mediante la realizacion de SMIBI-Tc 99, ayudo a
confirmar el diagnéstico de HPTP. Aunque varios medios imagenoldgicos pudieran
resultar de utilidad diagndstica en el estudio del HPTP, la SMIBI-Tc 99 constituye en
nuestros dias el medio de eleccion, por su sencillez y efectividad para localizar
masas paratiroideas.?? Permite, ademas, la exploracion intraoperatoria de las
paratiroides, lo que ha dado paso a la implementacion de procedimientos
quirargicos basados en métodos de invasién minima, que mejoran la evolucién

y acortan la estadia hospitalaria del paciente tras el tratamiento.”.23:24

En este caso se realizd la cirugia convencional. A pesar de esta eleccién, el
adolescente tuvo una excelente recuperacion, y no requirié tras la cirugia de
suplementos de calcio oral. Egresé a la semana de intervenido sin complicaciones
y con normalizacién de los parametros clinicos y bioquimicos. Tras 2 afios de
tratamiento definitivo, se encuentra asintomatico y sin evidencias de HPTP.

CONSIDERACIONES FINALES

El HPTP es una entidad rara en la practica pediatrica, y su diagnédstico puede ser
realmente dificil por la variabilidad e inespecificidad de las manifestaciones clinicas
mas frecuentes en el nifio. Generalmente el diagndstico en Pediatria se retrasa, y
condiciona el dafo en 6rganos diana. La inclusién del HPTP en el diagndstico
diferencial y la indicacién de calcio plasmatico debe considerarse cuando se evallen
ninos-adolescentes con cuadros caracterizados por sintomas inespecificos, de largo
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tiempo de evolucién y dificultad diagndstica. Los especialistas dedicados a la
atencion pediatrica deben ser enfaticos con la sospecha diagnéstica, incluso,
cuando las cifras de PTH no sean concluyentes. Sirva este reporte de caso para
tener en cuenta el reconocimiento del HPTP como entidad compleja en la practica
clinica pediatrica.
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