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Caso clinico

Hiperparatiroidismo primario en edad

pediatrica

Leticia M Garcia-Morales,* Elisa Davila,* Mirey Siuffi*

Resumen

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad muy rara en los
ninos, cuya principal causa es la presencia de un adenoma solitario o
por hiperplasia multiglandular, raramente su etiologia se debe a un
carcinoma paratiroideo. El diagndstico se establece por la presencia
de hipercalcemia asociada a niveles de parathormona elevados, sin
embargo en muchos pacientes el diagndstico se sospecha por el
dano en 6rganos susceptibles a los efectos de la hipercalcemia, como
el rinén y el hueso. Se comenta el caso de un adolescente de 14 aios
en quien el diagnéstico se establece por haber presentado litiasis
renal, demostrdndose la existencia de un adenoma paratiroideo.
Aunque dicha enfermedad es rara en ninos produce gran morbilidad,
por lo que la sospecha temprana y el tratamiento oportuno permitira
evitar secuelas serias y permanentes.
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Introduccién

Hasta 1975, s6lo 60 ninos menores de 16 anos habian sido
reportados como portadores de hiperparatiroidismo prima-
rio. En Japén, desde 1980 hasta 1989, el hiperparatiroidis-
mo primario se diagnosticé en 1,241 pacientes, de los cuales
el 3% tenfa menos de 10 anos.’

Son cuatro las glandulas paratiroides, y éstas a través de
la secrecién de la hormona paratiroidea, regulan las con-
centraciones de calcio sérico y el metabolismo 6seo. En
condiciones normales la concentracién sérica de calcio re-
gula la secrecién de hormona paratiroidea a través de un
mecanismo de retroalimentacién negativa, sin embargo,
existen condiciones patolégicas en las cuales este meca-

Abstract

Primary hyperparathyroidism is a rare disease in children. It can be
caused by a solitary adenoma, or by multiglandular hyperplasia, and
is rarely caused by parathyroid carcinoma. The diagnosis is made
when there are hypercalcemia and high serum parathyroid hormone
concentratations, but in many patients the end organ damage is the
first manifestation. We report the case of a male adolescent who pre-
sented nephrolithiasis and a parathyroid adenoma. Although an un-
common illness, it carries a high morbidity, an early diagnostic and
treatment is necessary to prevent serious and permanent sequelae.
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nismo no se lleva a cabo vy la secrecion de parathormona
es inapropiadamente alta dando lugar a lo que se conoce
como hiperparatiroidismo primario.

La nefrocalcinosis estd presente en mas de la mitad de
los casos de hiperparatiroidismo primario en pacientes me-
nores de 30 anos, lo que sugiere que un lito renal puede ser
un importante signo de hiperparatiroidismo primario.

Los adenomas paratiroideos solitarios representan el 85
por ciento de los casos de hiperparatiroidismo primario.

Caso clinico

Paciente masculino de 14 afios, 4 meses de edad, originario
y residente del estado de Querétaro, enviado de hospital
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de 2° nivel por haber presentado litiasis renal, documentan-

dose ademés hipercalcemia de 12.8 mg/dL. Al interrogato-

rio dirigido niega constipacion, parestesias, dolor abdominal

u 6seo. Refiere astenia y adinamia dos meses previos al

diagnéstico de litiasis renal y pérdida de peso de 2 kg.

Antecedentes familiares: Madre de 43 anos, analfabeta,
con hipertensién arterial sin tratamiento; padre de 46
afos, campesino, sano. Siete hermanos aparentemente
sanos. Abuelo materno fallecido por, abuelo paterno
fallecido por CA de préstata. Niega DM, HAS, enfer-
medades renales, tiroideas, autoinmunes, malformacio-
nes congénitas.

Antecedentes perinatales: Producto de la gesta 8, emba-
razo normoevolutivo con control prenatal regular, de
término, obtenido por cesarea por presentacién trans-
versa, peso al nacer: 2,800 g, se ignora la talla y el
APGAR aunque se niegan datos de asfixia perinatal. Egre-
sado con la madre sin complicaciones.

Antecedentes personales no patolégicos: Alimentado al
seno materno por 1 afo 3 meses, ablactacién a los 4
meses, integrado a la dieta familiar al afio. Inmunizacio-
nes completas para su edad. Desarrollo psicomotor nor-
mal. Actualmente su dieta es deficiente en cantidad y
calidad.

Antecedentes personales patolégicos: En junio de 2008
presentd célico renoureteral, detectandose litiasis re-
nal; realizindose posteriormente litotripsia extracorpé-
rea. Cuatro meses previos a su envio se le realiza gam-
magrama paratiroideo con MIBI Tc 99 detectdndose un
probable adenoma en glandula paratiroidea inferior iz-
quierda.

Quirdrgicos: Le colocaron en dos ocasiones catéter en
J, por litos renales.

Exploracién fisica: Peso: 37.5 kg (< percentila 5 para edad
y sexo), talla: 150 cm (< percentila 5) IMC: 16.6 (per-
centila 5). TA: 90/60 mmHg, FC: 90 x”, FR 16 x”, hipo-
trofico, piel y mucosas hidratadas, cuello con tiroides
palpable y normal en tamafio y consistencia. No se pal-

pan masas. Adenopatias cervicales de 0.5 cm en cade-
nas cervicales posteriores, cardiopulmonar y abdomen
sin compromiso, abdomen con cicatriz de quemadura
antigua en cara lateral. Genitales masculinos, Tanner
pubico y genital lll, pene de 9 cm de longitud x 9.5 cm
de circunferencia, testiculos de 15 cc de volumen. Ex-
ploracién neurolégica normal. Se buscaron datos suges-
tivos de hipersecrecion de hormonas hipofisarias, asi
como datos adrenérgicos y sintomas gastrointestinales,
siendo todos negativos.

Examenes de laboratorio: Ca sérico: 11.9 mg/dL, Ca uri-
nario: 17.6 mg/dL, Ca orina 24 h: 232.30 mg/24 h, cal-
ciuria positiva: 6.19 mgkg/h. Creatinina sérica 0.70 mg/
dL. Fésforo sérico: 4.6 mg/dL, fésforo urinario: 34 mg/
dL, fésforo orina 24 h: 448 mg/24 h = 11.96 mg/kg/h
(NL). Parathormona: 155 pg/mL, EGO: Densidad 1.015,
ph7, eritrocitos negativos, leucocitos 10 — 15/campo,
cristales abundantes de oxalato de calcio.

Rx. De huesos largos: zonas de osteopenia en huesos
largos del brazo que en regién de la mufieca sugieren
una formacién quistica, si bien no se observan francos
tumores pardos en falanges o en otros huesos.

Gammagrama paratiroideo con MIB-Tc 99: Zona de hi-
percaptacién en glandula paratiroidea inferior izquierda
en relacion a probable adenoma paratiroideo (Figura 7).

Comentario: El paciente presenta hipercalcemia asociada
a niveles elevados de parathormona, lo que apoya el
diagnéstico de hiperparatiroidismo primario dada la fal-
ta de inhibicion de la secrecion de parathormona ante
niveles elevados de calcio sérico. Ademas de la hiper-
calcemia, el paciente presenta datos de dano a érganos
periféricos como rifién y hueso manifestado por calciu-
ria y el antecedente de litiasis renal, asi como datos de
osteopenia. Cuenta ademas con un gammagrama con
MIBI-Tc99 que muestra una zona compatible con ade-
noma paratiroideo. Al interrogatorio y exploracion fisica
dirigida no se encuentran datos que sugieran la presen-
cia de neoplasia endocrina mdltiple (NEM) y no hay

Figura 1. Gammagrama con MIBI-Tc
99. Zona de hipercaptacion en glan-
dula paratiroidea inferior izquierda.
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ademds antecedentes familiares. El paciente fue envia-
do a cirugia para reseccion de paratiroides, y a nefrolo-
gia para iniciar manejo para proteccién renal por la ne-
frocalcinosis. Se solicitan niveles séricos de cortisol,
hormona adrenocorticotrépica, hormona de crecimien-
to y prolactina, y se envia a estudio a los padres, para
descartar datos que sugieran asociacion NEM.

Discusioén

Un abordaje inicial razonable en todo caso de hipercalce-
mia, consiste en determinar inicialmente si la hipercalce-
mia es secundaria a una disfuncién propia de la glandula
paratiroidea o si ésta se presenta a pesar de una supresion
adecuada de parathormona (PTH).

En el hiperparatiroidismo primario una alteracion de la glan-
dula paratiroidea lleva a una secrecién inapropiada de PTH
causando aumento en la reabsorcién renal de calcio, fosfatu-
ria, sintesis de 1-25(0OH)2D, con incremento en la resorcién
oOsea. Estas acciones de la PTH originan el cuadro clinico cla-
sico de los pacientes con hiperparatiroidismo: hipercalcemia,
hipofosfatemia, alteraciones en la densidad mineral ésea, mas
visibles en el hueso cortical e hipercalciuria.

El paciente presenta hiperparatiroidismo primario demos-
trado por niveles de PTH de 155 pg/mL francamente in-
crementada, con calciuria e hipercalcemia, teniendo ade-
mas el antecedente de nefrolitiasis, lo que sugiere aumento
en la reabsorcion renal de calcio y presenta también franca
disminucion de la densidad mineral ésea.

El hiperparatiroidismo primario afecta predominantemen-
te a adultos con una incidencia de 1 en 1,000, sin embar-
go, en los ninos es una entidad muy rara en la edad pedié-
trica, con una incidencia de 2-5 en 100,000 incluyendo
hiperparatiroidismo primario, secundario y terciario. Algu-
nos estudios muestran discreto predominio de la enferme-
dad en mujeres. Lawson y Loh, han mostrado mayor ocu-
rrencia en la adolescencia, lo que coincide con otros
reportes en la literatura. La presencia de adenoma parati-
roideo se observa en un 74 a 88% de los casos en adoles-
centes y es muy raro encontrarlo en menores de 10 afos.?

Ademas de la baja frecuencia de esta entidad en los nifios,
es raro que los pediatras investiguen intencionadamente ni-
veles de PTH cuando evaltian a nifios con sintomas inespeci-
ficos como poliuria, fatiga, hiporexia, pérdida de peso, dolor
abdominal, ndusea y vémito, lo que frecuentemente retrasa
el diagnéstico, el cual en ocasiones se establece a partir de
las complicaciones que la hipercalcemia origina en distintos
6rganos, como ocurrié en este paciente, en quien la primera
medicién de PTH se realiz posterior al descubrimiento de la
litiasis renal, a pesar de que el paciente presentaba astenia,
adinamia y pérdida de peso 2 meses antes.?

El hiperparatiroidismo primario puede ser causado por
una hiperplasia glandular tnica (adenoma) y menos fre-
cuentemente por hiperplasia multiglandular (hiperplasia,
adenomas mudiltiples e hiperfuncién policlonal), raramente
su etiologfa se debe a un carcinoma paratiroideo (menos
del 1% en adultos). Si bien en nifios el hiperparatiroidismo
generalmente se presenta de forma esporadica, y la pri-
mera causa es el adenoma paratiroideo, también puede
presentarse como parte de los sindromes de neoplasia
endocrina miltiple (NEM-1 6 1), ya sea esporadicos o fa-
miliares.* Allo y colaboradores en una serie de 53 pacien-
tes, encontraron 35 mujeres alrededor de los 19 afios de
edad. El hiperparatiroidismo esporadico se encontré en 33
pacientes.’

El adenoma paratiroideo es un tumor benigno y constitu-
ye la causa més frecuente de hiperparatiroidismo en nifios.
Los adenomas paratiroideos, tanto solitarios como asociados
a sindromes multiglandulares son generalmente monoclo-
nales u oligoclonales, ocasionados por mutaciones somati-
cas o germinales que condicionan un sobrecrecimiento de
células primitivas paratiroideas; sin embargo estas mutacio-
nes se logran identificar en muy pocos tumores.®

Como en otros tumores se ha postulado que pueden
originarse de la mutacién de dos o mas genes, muchos de
estos genes son probablemente genes supresores, de tal
forma que participan en la formacién tumoral a través de
una inactivacion secuencial de ambas copias de genes.”

En algunos adenomas paratiroideos se han encontrado
mutaciones activadoras del gen de la ciclina D1 (CCND1),
ocasionando una sobreexpresién de la proteina.?

No se han encontrado mutaciones en los genes que
codifican al receptor sensible al calcio ni en el receptor
de vitamina D en adenomas paratiroideos, a pesar de su
gran impacto en la inhibicion de la funcién paratiroidea,
si bien las células paratiroideas en hiperparatiroidismo
primario y secundario tienen menor sensibilidad a la inhi-
bicién mediada por calcio, se ha considerado que esto
sea mas bien una consecuencia y no una causa de la
enfermedad.’

Aproximadamente en 20% de los pacientes con hi-
perfuncion paratiroidea multiglandular el trastorno es he-
reditario. La neoplasia endocrina miltiple (NEM), tanto
en su presentacion familiar como no familiar constituye
el 30 al 50% de los casos en el paciente pediatrico. En
algunos estudios se reporta en un 10 a 50% en nifios
que presentan hipercalcemia, en contraste con el ade-
noma que tiene una baja incidencia de hipercalcemia
familiar, sin embargo se recomienda realizar estudio
genético a todos los pacientes con hipercalcemia y sus
familiares incluso en ausencia de historia previa de en-
fermedad glandular.™
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La neoplasia endocrina mdiltiple tipo 1 (NEM1) se constitu-
ye por la presencia de tumores enteropancreaticos (sindrome
de Zollinger-Ellison), adenomas hipofisarios, insulinomas, en-
tre otros, ademas de la presencia de hiperparatiroidismo, es
causada por una mutacién inactivante en la linea germinal de
un gen supresor tumoral, el gen MENT (por sus siglas en in-
glés), que se hereda con un patrén autosémico dominante. Si
bien mutaciones adquiridas o somaticas en la segunda copia
del gen pueden favorecer proliferacién celular con el riesgo
de desarrollar tumores.” "

En la neoplasia endocrina miltiple tipo 2a (NEM 2a)
ademas de encontrarse feocromocitoma y carcinoma me-
dular de tiroides puede ocurrir hiperparatiroidismo prima-
rio, sin embargo éste se presenta alrededor de la séptima
década de lavida.?

Existen otras formas de hipercalcemia no neoplasica
en la edad pediatrica, como la hipercalcemia hipocalcid-
rica familiar, en la cual se presenta hipercalcemia que
persiste a lo largo de toda la vida, con excrecion urinaria
de calcio normal. Su forma de herencia también es auto-
sémica dominante. Es causado por una mutacién germi-
nal inactivante del gen del receptor sensible al calcio, por
lo que las células paratiroideas son insensibles a la inhibi-
cion mediada por niveles de calcio sérico, lo que ocurre
también en el rinén, explicando esto la ausencia de hi-
percalciuria.’ La presencia de litiasis renal en el paciente
que se discute descarta la posibilidad de hipercalcemia
hipocalcidrica familiar.

Los efectos de la excesiva secrecion de PTH se obser-
van predominantemente en el hueso, debido al incremento
del recambio mineral 6seo con la consiguiente pérdida de
masa 6sea, en el tracto gastrointestinal debido al aumento
de la absorcién intestinal de calcio, y en el rindn.

Kollars y colaboradores, en una serie de 52 pacientes
pediatricos, reportaron sintomas en el 79% de ellos, sien-
do los sintomas mas frecuentes: fatiga y letargo en un 35%,
seguido de cefalea y nefrolitiasis en el 33%, ndusea (29%),
dolor abdominal (25%), vomito (23%), y polidipsia (21%).
Los pacientes con NEM-1 fueron los que se presentaron
mas sintomaticos.

Mientras que en esta serie se pudo documentar un tiem-
po de 24 meses (Rango de 1-60 meses) desde el inicio de
los sintomas hasta el diagnéstico.

En la serie de Kollars, 44% de los pacientes presenta-
ron datos de dafio en 6rganos periféricos; de los 11 ni-
fios en los que se encontré osteopenia, 5 tuvieron frac-
turas y el resto evidencia radiolégica de osteopenia u
ostedlisis, como lo observamos en nuestro paciente, evi-
dencidandose en las radiografias deshilachamiento de la
cortical de huesos largos y franca osteopenia. Se ha re-
portado que las manifestaciones esqueléticas son mas
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frecuentes en los pacientes mas jévenes (15.3 vs 17.3
afos p = 0.02)."

Los efectos del hiperparatiroidismo en los huesos de los
nifos son mds frecuentes que en el adulto, en donde se
observan sélo en un 10%. La enfermedad esquelética co-
nocida como osteitis fibrosa quistica caracterizada por re-
absorcion subperiéstica de la falange distal. La desminera-
lizacion del hueso es la complicaciéon mas comun del
hiperparatiroidismo.’

La presencia de nefrocalcinosis asociada a adenoma
paratiroideo ha sido reportada entre un 30%y un 70%.° La
urolitiasis en niflos es menos comin que en el adulto con
una incidencia entre 0.7 a 1.6% en Japén,'* los nifios con
urolitiasis pueden presentar otras anormalidades metabdli-
cas: tales como cistinemia, oxalosis.?

Conclusioén

Se trata de un adolescente masculino con un cuadro clasi-
co de hiperparatiroidismo primario y lesiones en 6rganos
blanco susceptibles a los efectos de la hipercalcemia, como
nefrolitiasis y osteopenia. En este paciente se corroboré la
presencia de adenoma en una de las glandulas paratiroi-
deas, siendo ésta la causa mds frecuente de hiperparatiroi-
dismo en la edad pediatrica. Ademas del tratamiento qui-
rargico y del manejo oportuno para evitar la formacién de
mas calculos renales, en este nino y en su familia se debe
realizar un seguimiento periddico ante la posibilidad de
que se trate de un sindrome de neoplasia endocrina malti-
ple. Por otro lado, la bisqueda de mutaciones en genes
tumorales supresores en las células tumorales serd de gran
utilidad para el seguimiento y prevencién de complicacio-
nes en el paciente y su familia.
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