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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA 1980-2013



RESUMEN ESTRUCTURADO
Introduccién

El presente estudio trata de dar a conocer la experiencia institucional del hiperparatiroidismo
primario en la infancia y adolescencia , la cual es una enfermedad rara que se presenta con mayor
frecuencia en edad adulta, en nifios los sintomas suelen ser inespecificos, por lo que el
diagndstico duele demorar y con esto causar dafios a érganos diana. Su diagndstico requiere de
una PTH (paratohormona) elevada en suero, asi como de un calcio sérico elevado. Los estudios de
localizacion mas utilizados son el ultrasonido y Gamagrama con sestamibi, sin embargo pueden
utilizarse otros como tomografia e imagen por resonancia magnética, el unico tratamiento curativo

es la cirugia y la etiologia mas frecuentemente encontrada en nifios es un adenoma paratiroideo.
Justificacion

El Hiperparatiroidismo primario en nifios y adolescentes es una entidad poco frecuente en este
grupo de poblacién, la cual presenta cuadro clinico que puede dejar lesiones en 6érganos diana
dependiendo del tiempo en el que se realiza el diagnéstico, por o que es importante conocer la

experiencia hasta en este momento en instituciones de tercer nivel.
Métodos

Este sera un estudio descriptivo, retrospectivo, retrolectivo en donde por medio de la revision de
expedientes clinicos de 1980 al 2013, se analizaran los casos reportados como hiperparatiroidismo
primario, ya sea por adenoma, hiperplasia o carcinoma de paratiroides, se realizara un analisis de

las diferentes variables.

Objetivos

Conocer la experiencia del Instituto Nacional de Pediatria, en el diagnodstico y manejo del

Hiperparatiroidismo primario, asi como darlo a conocer posteriormente en una revista internacional.

Resultados

Se identificaron 4 pacientes con diagnéstico de hiperparatiroidismo primario, pacientes 50%
género femenino y 50% género masculino, la edad media fue de 11 afios. Sintomas al ingreso
fueron Poliuria (0%) Polidipsia (0%) Pérdida de peso (75%) Masas cervical (25%), dolor éseo
(50%) falla renal (0%), dolor abdominal (25%), lesiones en mandibula (25%), debilidad muscular
(75%) vomito (75%) astenia y adinamia (75%). El tiempo medio en hacer el diagnéstico fue de

11.5meses. El calcio sérico al ingreso tuvo una media de 16.75mg/dl. La PTH (hormona



paratiroidea) al diagnéstico tuvo una media de 1407pg/ml. El diagnostico histopatoldgico se reporté
como carcinoma de paratiroides en el 25% de los casos, adenoma paratiroideo 50%, hiperplasia de

paratiroides 0%, y sin alteraciones 25%.
Conclusiones

El hiperparatiroidismo es un diagnostico raro en la infancia, el cual a diferencia que en el adulto no
hay una diferencia de presentacion en cuanto a género, los sintomas de presentacion suelen ser
inespecificos, el diagndstico suele demorar y suelen presentarse dafo a 6rganos diana, la ciruja de
eleccion en niflos es la exploracion bilateral, sin embargo con estudios de localizacion, PTH

intraoperatoria puede considerarse la cirugia minima invasiva



MARCO TEORICO

La hormona paratiroidea (PTH) es el regulador de la homeostasis del calcio en el cuerpo

humano(1;2).
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Se caracteriza por una elevacion en los niveles séricos de calcio asociados a una elevacion de la
PTH sérica(3).

Hay hipersecrecion de PTH causando aumento en la reabsorcion renal de calcio, fosfaturia,
sintesis de 1-25(0OH)2D, con incremento en la resorcidon 6sea(4;5). La prevalencia es del 0.2 al
0.5% de la poblacion(3;6;7). Predominantemente afecta adultos con una incidencia de 1/1000(8) y
es muy raro en nifios con una Incidencia 2-5/100 000(1;6;9-11). En adultos afecta mas al género
femenino(12) en nifios no hay predileccion de género(10). La edad promedio de diagndstico es de
55 afios(3).

ETIOLOGIA

En el 80-90 % de los casos encontramos adenoma unico, en el 10% hiperplasia de
paratiroides(10) , en el 2.4-15% adenomas multiples, y en menos del 1% carcinoma
paratiroideo(1). En el 15% de pacientes con hiperparatiroidismo primario puede estar asociado con
algun sindrome genético como la neoplasia endocrina multiple, el sindrome de tumor mandibular o

la hipercalcemia hiopcalciurica familiar(1;3;4;10;12).

La hiperplasia multiglandular resulta de mutaciones germinales en los genes MENIN, RET, y
CDKN1B. Los adenomas de paratiroides Unicos son neoplasias monoclonales, asociados con

mutaciones somaticas en MENIN o PRAD 1 en algunos pacientes

Los Adenomas de paratiroides no asociados con mutaciones somaticas en HPRT2(CDC73) tienen

predisposicion a carcinoma de paratiroides(10).

Neoplasia Endocrina Multiple (NEM1): Es un sindrome raro, tiene una prevalencia de 2-3 por cada

100 000(12). Consiste en la coexistencia de hiperplasia de células paratiroideas, tumores
enteropancreaticos o insulinomas (ocurren en 60-70%(10)), adenomas hipofisarios(ocurren en 15-

42%(10)), entre otros(4;5), Presentan hiperparatiroidismo primario en el 90-95%(5;10;12) de los
casos se presenta en edades tempranas con una enfermedad mas grave que aquellos con
enfermedad esporadica(3;13;14;14). Aproximadamente 30% de los tumores son malignos y tienen
metéstasis al momento del diagndstico(10), presentan una recurrencia del 50% a los 10 afios
posterior a la cirugia(5). La transmision del NEM 1 es autosémico dominante(12) y el cromosoma

original involucrado en la delecion del alelo en el brazo largo del cromosoma 11(11q13). Para que



sea considerado familiar tiene que estar presente en el caso indice y que uno o mas familiares de

primer grado tenga al menos uno de los tres tumores mencionados.(5)

Neoplasia Endocrina Multiple 2A (NEM 2A): El hiperparatiroidismo primario se presenta en el 20 a

30% de los pacientes y generalmente después de la tercera década de la vida. Los tumores
caracteristicos de este sindrome son el carcinoma medular de tiroides (95% de los casos)
feocromocitoma (el 50%) y de paratiroides (en el 30%)(5)Estos pacientes presentan trastorno

autosémico dominante con mutaciones en el RET proto-oncogen (1;5)

Hiperparatiroidismo neonatal severo: Es una enfermedad rara y potencialmente letal(2) transmitida
por herencia autosdmica recesiva por mutacién inactivadora en el gen del sensor del receptor del
calcio localizada en el cromosoma 3p13.3(10). De manera que en ausencia de la funcion del
sensor del receptor de calcio hay hiperplasia de la glandula con incremento en la secrecion de
hormona paratiroidea (PTH), asociada con disminucion de la excrecion renal de calcio y por ende,
de hipercalcemia(10) Aparece en los primeros dias de vida con concentraciones de calcio séricos
mayores a 20mg/dl acompafada de desmineralizacién, deformidad, asi como fracturas 6seas(2),
retardo del crecimiento, dificultad respiratoria, hipotonia, hepatoesplenomegalia y anemia(2). El
diagnostico se basa en PTH alta, hipocalciuria relativa e hipercalcemia(10). La historia familiar

con hipercalcemia temprana confirma el diagnostico (10).

Sindrome de tumor mandibular: Se presenta en la adolescencia con hipercalcemia por adenoma
paratiroideo que suelen ser multiples y asincrénicos. Ademas del hiperparatiroidismo primario
presentan fibromas 6seos, lesiones del maxilar o mandibula (10) y en ocasiones puede desarrollar
otras manifestaciones como tumores y quistes renales asi como tumores uterinos(1;10;12). Las
lesiones Oseas aparecen como regiones quisticas en las radiografias. Hay un aumento en la
frecuencia de carcinoma de paratiroides (15-20%)(5)La alteracién es por mutaciones germinales en

CDC73 (HRPT2)(cromosoma 1g24)(3) y se transmite de manera autosémica dominante(1;5;12).

Hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF). Se caracteriza por hipercalcemia e hipocalciuria
relativa. El grado de hipercalcemia e hipofosfatemia son leves y de magnitud similar, acompafadas
de hipermagnesemia y de PTH normal en el 90-95% de los casos(10) La fraccién de excrecion de
calcio es menor del 1% y la excrecién urinaria de calcio es menor a 100mg/24 hrs. Los pacientes
pueden presentar fatiga facil y debilidad muscular leve(10) Es una enfermedad autosomica
dominante causada por mutacion germinal inactivante del gen del receptor sensor de calcio
localizado en el cromosoma 3q(2), por lo que las células paratiroideas son insensibles a la
inhibicién mediada por niveles de calcio sérico(2;4). En estos pacientes no se indica tratamiento

debido a que es una condicidn benigna sin complicaciones progresivas. (3)

Carcinoma Paratiroideo: Es una causa rara de hiperparatiroidismo primario, se presenta en el 0.5 al

1%(15-18). La prevalencia es igual para hombres y mujeres(3;17). Algunos pacientes tienen



mutacion en el gen HRPT2(10;16;19). El diagndstico se sospecha en pacientes con
hiperparatiroidismo primario, con hipercalcemia grave, niveles extremadamente altos de
paratohormona o una masa palpable en el cuello (30-76%de los casos) osteitis fibrosa
quistica(16;17;17;19). El tumor tiene una alta probabilidad de recurrencia local(15) vy
potencialmente puede causar metastasis a ganglios linfaticos regionales y a sitios distantes. El
carcinoma de paratiroides es una masa bien definida con densas adherencias a los tejidos blandos
adyacentes, a la glandula tiroides o al tejido peri-esofagico. El tamafio es variable, desde 1.5 a

6cm. Se caracteriza por la presencia de bandas fibrosas gruesas en un 90% de los casos con,
actividad mitotica (mas de una mitosis en 10 campos) en el 80%, de los pacientes acompafado de
invasion capsular e invasion vascular. Presentan patrén de crecimiento trabecular, en rosetas de
maiz o sabanas. Las células tumorales son mayores comparadas con las células principales
normales. Los nucleos son palidos con nucléolos redondos u ovoides. El citoplasma es claro o
eosinofilico y granular.(3) Las capsulas son mas gruesas comparadas con las de adenomas de los
mismos tamafos. La invasién vascular es lo mas caracteristico para el carcinoma con una
especificidad del 10-15%,la sensibilidad y especificidad de cada caracteristica varian sin embargo
algunos expertos consideran el conjunto de caracteristicas es mas importante que cualquier

caracteristica aislada.(19)

Adenoma paratiroideo: Es un tumor benigno y es la causa mas comun de hiperparatiroidismo en
pacientes jovenes(8). Es una neoplasia benigna compuesta por células principales, oncociticas,
oncociticas transicionales o mixto. La mayoria estan localizados en las glandulas paratiroideas
inferiores, pesan entre 0.5 a 5 gr pero pueden pesar hasta 20 gr. Macroscépicamente se observa
una neoplasia encapsulada que involucra caracteristicamente una glandula. Esta capsula
generalmente es delgada y esto permite una escisién adecuada. Los adenomas varian en formay
pueden ser ovoides o elongados y pueden tener una configuracién bilobulada o multilobulada.
Microscépicamente se componen de células principales que estan en diferentes estadios de su
ciclo secretor. Se agrupan en cadenas o nidos con formacion glandular, en mantos soélidos o
mixtos. Las células dominantes son las principales y son mayores a las encontradas en el tejido
normal. El citoplasma es eosinofilo pero puede ser claro.(3) En algunos adenomas se ha
encontrado mutaciones activadoras del gen de la ciclina D1 ocasionando una sobreexpresion de la

proteina(4).

Hiperplasia de paratiroides: es un aumento absoluto en la masa de células paratiroideas que
resulta de una proliferacién de células principales, oncociticas y transicionales oncociticas.
Microscépicamente predomina la proliferacién de las células principales las cuales pueden ser

mayores a las normales.(3)



MANIFESTACIONES CLINICAS:

En adultos 75-85% de los pacientes se encuentran asintomaticos o con sintomas inespecificos
como fatiga, debilidad, parestesias, sintomas digestivos y alteraciones mentales leves(3). Sin
embargo en nifios los sintomas son mas comunes (79% en el estudio de Kollars y cols. tenian
sintomas al diagndstico) y mas severos(8;10). tipicamente se presentan con signos y sintomas de

hipercalcemia, con complicaciones esqueléticos, con o sin nefrolitiasis(10).

El dafho a 6rganos diana es comun en nifios con hiperparatiroidismo sintomatico(8). Tasas de
nefrocalcinosis en pacientes con adenoma paratiroideo son reportadas entre 30 y 70%(8) y su

dafo irreversible esta asociado con el tiempo de retraso del diagndstico(8).

La incidencia de nefrolitiasis en pacientes con hiperparatiroidismo primario ha disminuido del 50 al
20% en los estudios mas recientes(1), Hay muchos factores que contribuyen al desarrollo de la

nefrolitiasis. (3)

La hipercalcemia lleva a la hipercalciuria debido a un incremento en la cantidad de calcio filtrado

por el glomérulo. La reabsorcion 6sea puede contribuir a la hipercalciuria. (3)

La poliuria y nicturia pueden resultar de efectos por el incremento de calcio en los tubulos renales

La nefrocalcinosis es otra complicacion renal y ocurre en el 6-7% de estos pacientes. (3)

Las manifestaciones esqueléticas del hiperparatiroidismo primario son la principal causa de
morbilidad asociada a esta enfermedad. La enfermedad clasica en el paciente con
hiperparatiroidismo es la osteitis fibrosa quistica, sin embargo es rara que se presente, ahora la
Unica evidencia de alteracion 6sea es osteopenia cortical sutil. Radiograficamente se caracteriza
por desmineralizacion del hueso, resorcion subperiostica (en las falanges de las manos),
ahusamiento de las regiones distales de las claviculas, quistes 6seos y apariencia del craneo en
“sal y pimienta) (3). Puede haber tumores cafés que son osteoclastomas, de células gigantes
resultado de la accién de la PTH sobre el hueso, pueden afectar huesos largos, costillas y
mandibula, maxila, claviculas, y pelvis. Esta es una forma severa de enfermedad 6sea y ocurre en

menos del 5% de los pacientes. (3;20)

Sintomas digestivos: dolor abdominal, constipacién, nausea, vomito y anorexia, estos pueden estar

relacionados a la hipercalcemia per se o a las enfermedades renales u 6sea. (3)
Alteraciones mentales: fatiga, depresion, debilidad y disminucién en la habilidad cognitiva. (3)

El ecocardiograma en pacientes con HPP ha mostrado calcificaciones en miocardio, incremento de

la hipertrofia y calcificaciones aortica y mitral. (3)



DIAGNOSTICO:

A diferencia de los adultos que un 85% son asintomaticos en la infancia solo el 15% cursara
asintomatico, el resto presentara cuadro clinico nefrolitiasis, enfermedad mineral 6sea (disminucion
en la densidad 6sea, fracturas o raramente osteitis fibrosa quistica, dolor abdominal (hiperacidez

gastrica, pancreatitis, constipacion, poliuria y alteraciones mentales(10).

Los primeros estudios a realizar son niveles de calcio y PTH(8).. Una elevacion de los niveles de
PTH en un paciente con hipercalcemia sin otra causa obvia esencialmente confirma el diagnostico
de HPP. Otros estudios que apoyan al diagnéstico incluyen fosfato bajo o normal bajo en el 50%
de los pacientes, o una elevacion de la fosfatasa alcalina en 15% de los pacientes. El acido urico
esta elevado en 30% de los pacientes. Es importante solicitar la creatinina-calcio en orina de 24
horas, para diferenciar el Hiperparatiroidismo de la HHF(3). El hiperparatiroidismo neonatal y la
HHF tienen excrecion de calcio muy bajo, menor del 1%, las otras formas de hiperparatiroidismo es

mayor del 1%(10), BUN y creatinina para evaluacion de la funcion renal(3).
Estudios preoperatorios

En adultos para la primera intervencion quirdrgica se consideran incensarios los estudios
preoperatorios sin embargo en nifios la taza de cirugia fallida es mayor 20% en comparacion de

1% de los adultos por lo cual estos estudios se deben de considerar(8).

Ultrasonido (US): Es util para detectar tumores intratiroideos concomitantes, que ocurren en el 50%
de los pacientes con hiperparatiroidismo primario. No se utilizan para localizar glandula ectépica.
La sensibilidad y especificidad es operador dependiente siendo del 36-75% y 65-75%

respectivamente(3). combinado con el escaneo con sestamibi tiene un VPP de 95%(8).

Tomografia axial computarizada (TAC): es muy util para diagnosticar glandulas ectopicas,
especialmente las localizadas en el mediastino y tumores grandes. Su sensibilidad es del 42-
68%(3).

Resonancia magnética (RMN): es muy util para localizar tumores ectdpicos su sensibilidad va del

57-88%, tiene un alto riesgo de falsos positivos(3).

Gamagrama con tecnecio sestamibi: Es utilizado para localizar las glandulas anormales o
ectdépicas(3). Permite la consideracion de la cirugia minimamente invasiva de paratiroides en vez
de la exploracion cervical bilateral convencional. Sestamibi se absorbe mas rapido por una
glandula paratiroides hiperfuncionante ademas es retenido por un periodo de tiempo mas largo
que tejido normal, la captacién se correlaciona con el nimero y la actividad de las mitocondrias
dentro de las célula principal por lo que los adenomas de paratiroides tienen avidez por

sestamibi(10). Tiene una sensibilidad del 67-80% para localizar adenomas y 45 al 60% para



hiperplasia(8). Las limitaciones especificas para el éxito incluyen la enfermedad paratiroidea

multiglandular y un pequefio adenoma de paratiroides(10).

Cirugia estandar: es el abordaje en el que se exploran las 4 glandulas con confirmacién de tejido.
Esta cirugia con un cirujano experto tiene una cura del 95% con menos de 1% de morbilidad. Se
ha considerado el medir la PTH intacta durante la paratiroidectomia para determinar si se ha
extirpado todo el tejido funcional. Se toma muestra antes y 10 minutos después de extirpar a la
paratiroides. Una disminucion en el nivel en al menos 50% predice que se ha removido todo el
tejido hiperfuncionante. Si el nivel continda elevado se debe buscar mas tejido anormal. La
sensibilidad de este estudio es del 94-97% con una especificidad del 100%(3). Sus
recomendaciones son positivas para su uso especialmente en casos de cirugia minimamente

invasiva o radioguiada y de reintervencién(21).
TRATAMIENTO

Tratamiento en neonatos: antes de los bifosfonatos la cirugia era la eleccion sin embargo se podia
presentar hipoparatiroidismo. Otras opciones son los calciomimeticos tipo Il. Los calciomimeticos
tipo | son agonistas directos del receptor, los tipo Il como el cinacalcet son modificadores
aléstericos que reducen el umbral para la activacion del receptor del sensor de calcio por
incremento de la afinidad del receptor al calcio(10). Se considera entonces medicamento

alternativo o adyuvante a la cirugia o a los bifosfoantos para el control de la hipercalcemia.
Tratamiento de hipercalcemia

El tratamiento depende del grado de la hipercalcemia y la presencia o ausencia de sintomas.
Cuando es leve por lo general no se presentan sintomas. Los pacientes con hipercalcemia severa
(>13mg/dl) requieren tratamiento intrahospitalario urgente. El paso inicial es incrementar la
excrecion urinaria de calcio, lo cual se realiza con administracion de solucion salina intravenosa y
ocasionalmente diurético de asa. Una vez que se ha estabilizado al paciente considerar la cirugia.
(2;3;16-18)

Agentes hipocalcemicos:

Calcitonina: es el que mas rapido comienza a actuar dosis 4-8 IU/kg IM o subcutanea c/6-8 horas.
Rara vez normaliza el calcio sérico y es mas util al ser combinada con bifosfonatos(3). Es efectiva

al principio pero ocurre resistencia rapidamente.(2;17)

Bifosfonatos (alendronato, ibandronato, pamidronato, risendronato, y acido zolendronico) inducen
apoptosis de los osteoclastos y son potentes inhibidores de la resorcién ésea. Acido zolendronicoy
pamidronato pueden rapidamente disminuir los niveles séricos y urinarios de calcio en pacientes

con hipercalcemia verdadera y sus efectos pueden durar semanas(2). Pueden causar severa



hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia, en pacientes adultos con administracion

prolongada se ha observado Osteonecrosis de la mandibula,(2)
Calciomiméticos:

Cinacalcet: es un modulador alosterico del receptor del sensor de calcio(17;22;23) Produce un
cambio conformacional en el receptor sensor de calcio que aumenta su sensibilidad hacia el calcio
extracelular, lo que se traduce en una reduccién de la secrecién y liberacion de la PTH. Por lo que
reduce la calcemia, el calcio urinario y la concentracion de la PTH(5;16). Ha sido aprobado en
USA(23) y Europa para manejo de hipercalcemia moderada a severa en pacientes con

hiperparatiroidismo primario en quienes no es posible la paratiroidectomia(22)

Hemodialisis: Se puede utilizar en la hipercalcemia severa, especialmente en los pacientes con

alteracion en la funcion renal(3).

Cirugia: representa la unica cura para el HHP(18;22) sus indicaciones en adultos son la
nefrolitiasis, sintomas neuromusculares significativos, hipercalcemia mayor a11.5mg/dl, historia de
hipercalcemia que ponga en peligro la vida, depuracion de creatinina menor a 30% de lo normal,
excrecion urinaria de calcio de 24 horas mayor a 400mg, reduccién de la masa ésea mayor a 2 DS,
comorbilidades que compliquen el manejo, hipertrofia ventricular izquierda, pacientes asintomaticos
con edad menor a 50 afos(3). Sin embargo en nifios, toda condicién que afecte las glandulas

paratiroides requiere reseccion de las mismas, por lo que es la opcion preferida en nifios (8)

La exploracion bilateral de cuello con visualizacién directa e identificacion de la glandula
paratiroides anormal con reseccion de la misma fue considerada el estandar de oro.(1) La
exploracion unilateral puede sera altamente efectiva ya que es posible la medicion de PTH pre y
pos reseccion de la glandula paratiroides por su corta vida media, y de esta forma determina si se
ha resecado el tejido afectado(1). El nuevo estdndar para muchos cirujanos es la localizaciéon por
imagen de los adenomas, exploracién unilateral y medicion de PTH intraoperatoria(1). en pacientes
con enfermedad multiglandular es recomendada la paratiroidectomia subtotal o escision total con

autotransplante con riesgo de hipocalcemia(1).

Las complicaciones de la paratiroidectomia incluyen hiperparatiroidismo persistente, lesion al
nervio laringeo recurrente, hematoma, infecciéon, neumonia hipocalcemia transitoria o permanente,
crisis convulsivas por hipocalcemia e hipomagnesemia(1) la elevacién prequirurgica de fosfatasa

alcalina puede ser un signo de posibilidad de hueso hambriento posquirurgico(1)

Las causas de enfermedad persistente recurrente son: que la cirugia sea realizada por cirujano

inexperto, que existan multiples glandulas paratiroideas anormales o glandulas paratiroideas



ectépicas, carcinoma de paratiroides, reseccion subtotal de la glandula paratiroidea anormal vy

paratiromatosis(3).

La paratiroidectomia exitosa resulta en normocalcemia sin hipercalcemia recurrente subsecuente.
La mejoria mas importante se ve en los pacientes con complicaciones severas, la osteitis fibrosa
quistica tiene regresién en 100% de los casos y la produccion renal de litos se revierte en el 90%
de los casos. Hay un incremento en la densidad mineral 6sea de 6-8% en un afio después de la
cirugia y hasta 12-14% después de 10 afios. Los sintomas psiquiatricos mejoran en 2/3 partes de
los pacientes. Los sintomas inespecificos como malestar fatiga y debilidad muscular tienen mejoria

en el 75-80% de los casos(3).

Quimioterapia: Se han intentado severos regimenes (vincristina, ciclofosfamida, actinomicina D y
adriamicina solo o en combinaciéon con ciclofosfamida y 5-flurooracilo pero ninguno ha mostrado
efectividad(15-18)

Radioterapia: Se ha observado es un tumor no radio sensible(18) por lo tanto la radiacién externa
es inefectiva.(15). Sin embargo algunos estudios (The Mayo Clinic, The MD Anderson Cancer
Center experience, Princess Margaret Hospital in Toronto la sugieren como terapia adyuvante,

observando se presenta menor recurrencia(16;17).

JUSTIFICACION

El Hiperparatiroidismo primario en este grupo de poblacién, es una entidad poco frecuente, la cual
puede dejar lesiones en érganos diana dependiendo del tiempo en la demora del diagndstico, si
bien sabemos que en el Instituto Nacional de Pediatria hay casos, no sabemos hasta el momento
cuantos se han diagnosticado en este hospital, cuales han sido las causas, las edades de

presentacion, asi como su evolucion y manejo establecido.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Instituto Nacional de Pediatria no contamos con estadistica sobre casos de
Hiperparatiroidismo primario y no conocemos cuales son las causas mas frecuentes, asi como las
edades mas afectadas y la evolucién obtenida con el tratamiento administrado, dado que es una
entidad poco frecuente es de importancia saber nuestra experiencia y darla a conocer. En el
presente estudio se realizara una revision desde 1980, ya que son los datos disponibles en archivo

clinico y archivo de patologia..



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer la experiencia del Instituto Nacional de Pediatria en el diagnéstico y manejo del

Hiperparatiroidismo primario, asi como darlo a conocer posteriormente en una revista internacional.

OBJETIVO SECUNDARIO

Conocer cuantos casos se han diagnosticado en este hospital como Hiperparatiroidismo Primario
Conocer cuales han sido las causas de Hiperparatiroidismo Primario

Conocer cudles han sido las edades de presentacion, la sintomatologia presentada, el tiempo de
demora del diagnodstico, los estudios diagnésticos utilizados, asi como su evolucion y manejo

establecido.

METODOS

Tipo de estudio: descriptivo, retrospectivo, retrolectivo.

Poblacién elegible: Expedientes de nifios y adolescentes de 0-17 afos de edad, de ambos sexos

con diagnéstico de hiperparatiroidismo primario, que presenten elevacion de PTH y calcio de 1980-
2013.

Poblacién objetivo: Expedientes de nifios y adolescentes de 0-17 afios de edad, con diagndstico de

hiperparatiroidismo primario por adenoma, carcinoma o hiperplasia paratiroidea, que estén o no

asociados a sindrome genético1980-2013.

Criterios de Inclusion:

1.- Pacientes con diagndstico de hiperparatiroidismo primario 0-17 afios de edad.
2.- Pacientes con diagndstico de adenoma, hiperplasia o carcinoma paratiroideo.

3.- Pacientes con elevacion de PTH y calcio sérico.

Criterios de exclusién:

1.-Pacientes con elevacién de PTH y calcio sérico normal.
3.-Paciente en quien falte datos suficientes para ser analizado en el expediente, clinico, radiolégico o

patoldgico.



Criterios de eliminacion.

1.-Pacientes en quienes no se encuentre el expediente disponible.

2.-Pacientes con hiperparatiroidismo secundario o terciario.

Calculo del Tamario de la Muestra: Dado que es un estudio descriptivo, el tamafio de la muestra es a

conveniencia y se incluiran todos los pacientes con diagndstico de hiperparatiroidismo primario que
ingresaron en el Instituto Nacional de Pediatria de 1980 al 2013, que cumplan con los criterios de

seleccion referidos.

Método de Estudio: En base al listado de los pacientes con hiperparatiroidismo primario

proporcionado por el servicio de estadistica y archivo de patologia de 1980 al 2013

, se solicitaran los expedientes clinicos al archivo del hospital 10 por dia, en el horario de la tarde,
acudiendo con credencial y por medio de vale, pedirlos al encargado del archivo, seleccionando los
expedientes de los pacientes que cumplan con los criterios previamente mencionados, solo con
objeto de estudio. Se realizara una segunda busqueda en el archivo de patologia, posteriormente se
recolectara la informacién en base a la hoja de recoleccion de datos, misma que se incluye en el

presente documento como Anexo 1.

Criterios de Evaluacién de la calidad de la informacion: Para verificar la calidad de la informaciéon se

excluira a los expedientes en base a los criterios de exclusion ya mencionados.

Definiciones operacionales:

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE MEDICION [LUGAR DE
Y TIPO DE VARIABLE OBTENCION DEL
DATO
Edad actual Tiempo transcurrido desde la |Cuantitativa. Continua Nota de ingreso

fecha de nacimiento al momento [Categoria de medicion: |Expediente clinico

en que se realiza el jafios.

diagnéstico.
Género Caracteristicas biolégicas de [|Cualitativa, dicotdmica, Nota de ingreso
un hombre o mujer 1. Femenino Expediente clinico
2. Masculino
Antecedentes Historia de PTH vy calcio |Cualitativa, dicotémica Historia clinica
familiares de |elevados en familiares. 1.-Si Expediente clinico
HPTP 2.-No
Antecedentes Historia de cualquier neoplasia [Cualitativa. Historia clinica

heredofamiliares  |en familiares. 1.-Si Expediente clinico




de tumores 2.-No
Antecedentes Historia familiar de tumor(es), [Cualitativa. Historia clinica
heredofamiliares |en hipdfisis, tiroides, [1.Si Expediente clinico
de tumores [paratiroides, pancreas, o[2.No
endocrinos suprarrenales.
Cuadro clinico al  [Sintomas y signos que Nominal Nota de ingreso
ingreso presentaba el paciente al 1.-Poliuria Expediente
ingreso 2.-Polidipsia clinico.
3.-Pérdida de peso
4.-Masa cervical
5.-Osteitis fibrosa
quistica
6.-Dolor 6seo
7.-Falla renal
8.-Dolor abdominal
9.-Lesiones en
mandibula
10. debilidad muscula
Dismorfias Malformaciones encontradas al |Cualitativa Nota de
momento del diagnéstico. Categoria de medicién: (valoracion por
Nominal endocrinologia.
Expediente
clinico.
Poliuria Emision de un volumen de Cualitativa Historia clinica
orina superior al esperado. 1.-Si Expediente clinico
2.-No
Polidipsia Aumento anormal de la sed Cualitativa Historia clinica
que puede llevar a la personaa [1.-Si Expediente clinico
ingerir grandes cantidades de  [2.-No
liquidos
Pérdida de peso Disminucion de la medida del  |Cuantitativa Notas medicas

peso corporal

Categoria de medicion:

Expediente clinico

kilogramos.
Masa cervical Presencia de tumoracion a Cualitativa Notas medicas
nivel cervical 1.-Si Expediente clinico

2.-No




Osteitis fibrosa Trastorno esquelético causado [Cualitativa Notas medicas
quistica por exceso de paratohormona [1.- Si Expediente clinico
ocasionando resorcion 6sea  [2.-No Radiografias
osteoclastica. Expediente
radiologico Reporte
de patologia
Expediente
clinico.

Dolor 6seo Molestia en cualquiera hueso Cualitativa Notas medicas
1-Si Expediente clinico
2.-No

Falla renal Disminucién en el indice de Cualitativa Notas medicas

filtrado glomerular lo que se 1.-Si Expediente clinico
manifiesta con elevacionde la 2.-No
creatinina sérica
Nefrolitiasis Formacion de litos o Cualitativa Notas medicas
concreciones en el interior del  [1.-Si Expediente clinico
rinén 2.-No Estudios de imagen
Expediente
radioldgico.
Nefrocalcinosis Presencia de depdsitos de Cualitativa Notas medicas
oxalato o fosfato de calcioen el [1.-Si Expediente clinico
interior del rifién 2.-No Estudios de imagen
Expediente
radioldgico.

Pancreatitis Inflamacion del pancreas Cualitativa Notas medicas
1.-Si Expediente clinico
2.-No

Nauseas Sensacion de malestar que se |Cualitativa Notas medicas

tiene en el estbmago cuando  [1.-Si Expediente clinico
se tiene ganas de vomitar. 2.-No

Vomito Expulsién violenta y Cualitativa Notas medicas

espasmadica del contenido del |1.-Si Expediente clinico
estdbmago a través de la boca. [2.-No




Dolor abdominal Sensacion de malestar a nivel |Cualitativa Notas medicas
del abdomen 1.-Si Expediente clinico
2.-No
Lesiones en Alteraciones 6seas Cualitativa Notas medicas
mandibula caracterizadas por fibromas 1.-Si Expediente clinico
osificantes a nivel de la 2.-No Estudios de imagen
mandibula. Expediente
radiologico.
Debilidad Disminucion de la fuerza en un [Cualitativa Notas medicas
muscular musculo 1.-Si Expediente clinico
2.-No
Parestesias Anomalia de la percepciéon de |Cualitativa Notas medicas
las sensaciones, consistente en [1.-Si Expediente clinico
retardo, persistencia, errorde  [2.-No
localizacién de las
percepciones tactiles, dolorosas
térmicas o vibratorias.
Fracturas Solucién de la continuidad de  |Cualitativa Notas medicas
un hueso 1.-Si Expediente clinico
2.-No Estudios de imagen
Expediente
radioldgico
Calcio sérico Concentracién de ion calcio en |Cuantitativa Notas medicas
mg/dl suero. En mg/dl. Categoria de medicién: [Expediente
mg/dl clinico.
Calcio ionizado Calcio que circula en forma Cuantitativa Notas medicas

libre en la sangre.

Categoria de medicion;

mg/dl

Expediente clinico

Faésforo mg/dl

Cantidad de foésforo en sangre

Cuantitativa
Categoria de medicion;

mg/dl

Notas medicas

Expediente clinico

Creatinina sérica

mg/dl

Se produce a partir de la

creatina Este examen se utiliza

para evaluar el funcionamiento

Cuantitativa, Categoérica

Escala de

mg/dl

medicion:

Notas medicas

Expediente clinico




renal. Cuando la funcién renal
es anormal, los niveles de
creatinina se incrementan en la
sangre, debido a la
disminucion en la excrecién de
ésta en la orina

Los valores varian con la edad,
lactantes 0.2-0.4 mg/dl,
escolares 0.3-0.7 mg/dI,

adolescentes 0.5 -1 mg/dI.

PTH Hormona peptidica producida |Cuantitativa Notas medicas
por las glandulas paratiroideas, [Escala de medicion: [Expediente clinico
encargada de regulacion del  |pg./dl
calcio.
25 OHD Heterolipido insaponificabable, |Cuantitativa Notas medicas
del grupo de los esteroides. Es  [Escala de medicion Expediente clinico
una provitamina soluble en
grasas, la cual se obtiene
mediante la ingestion de
alimentos que la contengan, por
transformacion del
colesterol a través de los rayos
solares, es la encargada de
regular los niveles de calcio y de
fésforo en la sangre.
CAU Cantidad de calcio encontrado [Cuantitativa Notas medicas
en la orina. Escala de medicion Expediente clinico

PU Cantidad de fosforo en orina. Cuantitativa Notas medicas
Escala de medicion Expediente clinico

CRU Cantidad de creatinina en orina  [Cuantitativa Notas medicas
Escala de medicion Expediente clinico

DCR Mide la tasa de filtrado Cuantitativa Notas medicas

glomerular

Escala de medicion

Expediente clinico




Ultrasonido Onda sonora cuya frecuencia |Cualitativa: Reporte de
supera el limite perceptible por |1.-Aumento del tamafo |radiologia.
el oido humano, la emision de las paratiroides Expediente
dirigidos hacia un cuerpo 2.-Masas hipoecoicas (clinico.
permite formar una imagen.  |de bordes mal definidos
3.-Signo de invasion a
estructuras adyacentes
Otro
Tomografia Técnica de imagen que utiliza |Cualitativa: Reporte de
radiacion X para obtener cortes |1.-Presencia de masa [radiologia.
0 secciones de objetos cervical Expediente
anatomicas con fines 2.-Presencia de [clinico.
diagnésticos. metastasis
3.-Presencia de nodulos
linfoides
4.-Otro
Gammagrafia Técnica de imagen para Cualitativa: Reporte de
con sestamibi identificar glandulas paratiroides [1.-Si medicina nuclear.
Captacion hiperfuncionantes 2.-No Expediente clinico.
Tejido de Caracteristicas encontradas en [Cualitativa Reporte de
Patologia el tejido enviado al servicio de [1.-Tamafio patologia
patologia 2.-Patron trabecular Expediente clinico
3.-Figuras mitoticas
4.-Nucleos grandes
5.-Bandas fibrosas
6.-Invasion a vasos
sanguineos
7.-Invasién capsular
8.-Invasion perineural
9.-Otros.
Diagnostico Diagndstico microscopico del Cualitativa Reporte de
histopatolégico tejido analizado. 1.-Adenoma patologia
2.-Hiperplasia Expediente
3.-Carcinoma clinico.
4.-Otro
Tratamiento Intervencion realizada con Cualitativa Notas medicas




utilizado para la

hipercalcemia

finalidad de disminuir los

niveles de calcio en la sangre.

1.-Hiperhidratacion
2.-Diurético de asa
3.-Dialisis/Hemodialisis
4.-Cirugia
5.-Calciomimético

6.-Bifosfonato

Expediente clinico

Disminucion de
los niveles de
calcio con

hiperhidratacién

Descenso del calcio posterior a
la administracién de liquidos

altos

Cuantitativa categérica

Notas medicas

Expediente clinico

Disminucién de
los niveles de
calcio con

diurético de asa

Descenso del calcio posterior a
la administracion de

furosemida

Cuantitativa categorica

Notas medicas

Expediente clinico

Disminucion de
los niveles de
calcio con

bifosfonato

Descenso del calcio posterior a
la administracion de

bifosfonato

Cuantitativa categérica

Notas medicas

Expediente clinico

Disminucién de
los niveles de

calcio con cirugia

Descenso del calcio posterior a

la intervencion quirdrgica

Cuantitativa categorica

Notas medicas

Expediente clinico

Disminucién de
los niveles de
calcio con

calciomimético.

Descenso del calcio con

administracion de cinacalcet

Cuantitativa categorica

Notas medicas

Expediente clinico

paciente

relacion a niveles de calcio en

suero.

1 Hipercalcemia
2 Hipocalcemia
3 Normocalcemia con
aporte de calcio
4 Normocalcemia sin

aporte de calcio

Tratamiento Manejo medico requerido para [Nominal Notas medicas
posterior a estabilizar los niveles de calcio |1.-Calcio Expediente clinico
cirugia. posterior a cirugia 2.-Calcitriol

3.-Ninguno
Estado actual del Estado del paciente en Cualitativa Notas medicas

Expediente clinico

Cirugia

Intervencion quirargica

Cualitativa

Reporte de




Realizada realizada para disminuir el 1.-Exploracion de 4 |[cirugia

calcio en sangre paratiroides con reseccion Expediente clinico
de una paratiroides
2.-Exploracién  unilateral
con reseccion de una

paratiroides

3.-Reseccion de

metastasis.
Numero de Cantidad de cirugias Cualitativa Expediente
cirugias realizadas para disminuir los 1.-1 clinico.
realizadas. niveles de calcio en sangre. 2.-2

3.-mas de 2

ANALISIS ESTADISTICO

Se efectuara estadistica descriptiva, en cuanto a las variables cualitativas especificamente género,
antecedentes familiares de hiperparatiroidismo, antecedentes familiares de tumores, antecedentes de
tumor endocrino, dismorfias, poliuria, polidipsia, masa cervical, osteitis fibrosa quistica, falla renal,
nefrolitiasis, nefrocalcinosis, pancreatitis, nausea, vomito , dolor abdominal, lesiones en mandibula,
debilidad muscular, parestesias, fracturas ultrasonido, tomografia, Gamagrafia, tejido de patologia,
diagnostico histopatolégico, tratamiento utilizado para hipercalcemia, estado actual del paciente,
cirugia realizada, numero de cirugias realizadas, se vera frecuencia y/o proporcién. La Unica variable
continua es la edad de la cual se reportara su media en cuanto a presentacion de hiperparatiroidismo
primario.

En cuanto a las variables cuantitativas como la edad, pérdida de peso, calco sérico, calcio
ionizado, fésforo, creatinina sérica, PTH, disminucién de calcio posterior a hiperhidratacion,
disminucion de calcio posterior a diurético, disminucién de calcio posterior a bifosfonato, disminucion
de calcio posterior a calciomimético, disminucion de calcio posterior a cirugia a estas variables se

vera su media, mediana, valor minimo y maximo.

ETICA

De acuerdo a la Ley general de salud en su articulo 17 el presente estudio es clasifica como
investigacion sin riesgo ya que este es de caracter retrospectivo y en donde no se realiza ninguna

intervencion sino se realiza a través de revision de expedientes clinicos la Unica consideracion



ética es que se guardara la confidencialidad de los datos encontrados y se usaran solamente con

fines de investigacion.
RESULTADOS

Se revisaron 4 expedientes de pacientes con diagndstico de hiperparatiroidismo primario, 2/4
pacientes correspondieron al género femenino y 2/4 al género masculino, con edades de 6 a 16

afos, con media de 11 afios.

De estos, 2/4 presentaron antecedentes heredofamiliares de tumores y 1/4 antecedente de tumor

endocrino.

Los sintomas al ingreso fueron Poliuria (0/4) Polidipsia (0/4) Pérdida de peso (3/4) Masas cervical
(1/4), dolor 6seo (2/4) falla renal (0/4), dolor abdominal (1/4), lesiones en mandibula (1/4), debilidad

muscular (3/4) vomito (3/4) astenia y adinamia (3/4).

Los diagnésticos considerados durante la evolucién fueron, enfermedad por reflujo gastro esofagico,
sangrado de tubo digestivo alto, probable obstruccién intestinal, embarazo, anorexia, bulimia,
trastorno depresivo mayor, trastorno factico.

El tiempo de evolucidon al momento de la atencién médica fue de una media de 13 meses con

minimo de 1 mes y maximo de 27meses y promedio de 11.5 meses.

Al ingreso 1/4 pacientes presento masa cervical palpable, 1/4 pacientes nefrolitiasis y ninguno

(0/4) pancreatitis, ni queratopatia en banda.

Durante la evolucion, presentaron nauseas 3/4 pacientes, dolor abdominal 2/4 pacientes, lesiones en
mandibula 1/4 paciente, debilidad muscular 4/4 pacientes, parestesias 1/4 paciente, fracturas

1/4 paciente, catarata ningun paciente(0/4), osteitis fibrosa quistica 1/4 paciente.

Calcio sérico al ingreso tuvo un promedio de 16.75, con minimo de 15 y maximo de 18, con una media
de 16.5, la hiperhidratacion y diurético se realizdé en 3/4 de los pacientes, el calcio posterior a esta
intervencién tuvo un promedio de 15.9, minimo de 14.7 y maxima de 17 con media de

15.85 , el calcio sérico pre bifosfonato 14.2, calcio sérico pos bifosfonato 10.1, calcio sérico pre
calciomimético 30mg 11.5, calcio sérico pos calciomimético 30mg 11, calciomimético 60mg 11, calcio
sérico pos calciomimético 60mg 9.2mg calcio sérico pre quirdrgico tuvo un promedio de

15.72, con minimo de 14.7 y maximo de 17 con una media de 15.85, el calcio sérico posquirdrgico
inmediato tuvo un promedio de 13.1 con minimo de 10.4 y maximo de 14.2 y media de 12.3, a las 24
horas el promedio fue de 12.3, con minimo de 9.6, maximo de 14.9 con media de 12.25, a las 48
horas se encontrd el dato en el 75% de los pacientes con un promedio de 11.4, minimo de 9.4 maximo

de 14.2 con media de 11.8, a las 72 horas se encontré el dato en el 75% de los pacientes,



el promedio fue de 8.7 con minimo de 5.4, maximo de 10.9 con media de 8.15, al egreso hubo un
promedio de 9.55, minimo de 9.1 maximo de 10.1 con media de 9.4, la evolucion al mes se registré en
el 75 % de los pacientes con un promedio de calcio sérico de 11.3 con minimo de 8.7 maximo de 16
con media de 12.3 ,a los 3 meses promedio de 9.7, minimo de 7.9 maximo de 10.7 con media de
9.3, alos 6 meses con promedio de 9.52, minimo de 8.8 maximo de 10.6 con media de

9.7, a los 9 meses se registro el dato en el 25% de los pacientes con registro de 10.1 y a los 12

meses se registro el dato en el 25% de los pacientes y el registro fue de 10.5.

PTH al diagnéstico tuvo un promedio de 1213.25, con minimo de 405 y maximo de 2410, con
media de 1407.

En 3/4 de los pacientes se realizé ultrasonido de cuello, los datos encontrados en el ultrasonido fueron
aumento del tamafo de las paratiroides en el 2/4 de los pacientes, masas hipoecoicas de bordes mal
definidos 0/4, signo de invasion a estructuras adyacentes 0/4, estudio sin alteracion demostrable en

a pacientes.

La tomografia de cuello se realizé en el 2/4 de los pacientes, los datos encontrados fueron presencia

de nédulos linfoides en 1/4 de los casos, y en 1/4 otros datos.

En 4/4 de los casos se realiz6 Gamagrama, en tres casos fue con sestamibi, el 3/4 presentaron

captacion en el estudio.

El diagnostico histopatolégico se reporté como carcinoma de paratiroides en el 1/4 de los casos,

adenoma paratiroideo 2/4, hiperplasia de paratiroides 0/4, y sin alteraciones 1/4.

En 3/4 de los pacientes se administré hiperhidratacién y diurético, con esto hubo disminucién de 0 a
2.8 mg/dl con media de 1.4 mg/dl y un promedio de 1.5 mg/dl, en 1 de los 4 pacientes, se administré
bifosfonato en cuatro ocasiones con disminuciéon en promedio de 14.22 a 10.1mg/dl con media de
12.16mg/dl, la disminucion de calcio a las 24 del posquirurgico fue de una minima de 2.4 con maxima
7.4 con promedio de 3.72 y media de 4.9mg/d|, a las 48 horas se registré en 3 pacientes, con minima
de 1.3 y maxima de 5.6, con promedio de 3.6 y media de 3.45mg/dl, a las

72 horas de posquirurgico se registr6 en el 3/4 de los pacientes con una minima de 5.3 y méaxima de
11.6 con promedio de 7.2mg/dl, con media de 8.2mg/dl. Al egreso la disminucion se registré con minima
de 5.6mg/dl y maxima de 7.4mg/dl con promedio de 6.1 y media de 6.5 mg/dl. La disminucién con
calciomimético a 30mg fue de .5mg/dl y de 60mg fue de 1.8mg/dl. 2/4 pacientes presentd sindrome

de hueso hambriento. El 2/4 de los pacientes requirieron de vitamina D, 2/4 calcitriol.

Estado actual del paciente el 1/4 se encuentra en normocalcemia con aporte de calcio y 3/4 en

normocalcemia sin aporte de calcio.



DISCUSION

El hiperparatiroidismo primario en nifios y adolescentes es muy raro. En nuestro estudio observamos
4 casos de hiperparatiroidismo primario los cuales tuvieron edades de 6 a 16 anos, en edad pediatrica
no hay estudios que nos indiquen la edad de mayor presentacién, sin embargo los estudios publicados
muestran una mayor frecuencia en la adolescencia, en la serie de Lawson (24) se reportan 11 pacientes
con edades entre 12.3-17-7, Allo reporta (6) un estudio con 53 pacientes de los 0-30 afios con 25
pacientes menores a 19 afios, Kollars (8) reviso 52 pacientes de 4.9 a

18.9 afos con mayor frecuencia entre 15 y 18 afios.

El género se menciona no hay diferencia significativa en edad pediatrica, a diferencia de la edad adulta
donde predomina el género femenino. Nuestros datos concordaron con la literatura teniendo una
relacion de 1:1 para género femenino:masculino. Allo (6) reporta una relacion 1:1.4, Kollars(8) una

relacion 3:2 y George (9) una relacion 7:2.

Series de pacientes pediatricos reportan un 31% de pacientes presentan historia familiar positiva para
enfermedad paratiroidea.(8) lo cual correlaciona con el 27%de enfermedad multiglandular(8). En
nuestro estudio 1/4 paciente (25%) presento historia familiar positiva para enfermedad paratiroidea sin
poderse corroborar. Kollars y colaboradores (8) reportan historia familiar para disfuncion paratiroidea
31% e historia familiar positiva para adenoma 1 paciente (1.8%). En el caso de nuestra paciente no
contaba con datos clinicos para neoplasia endocrina multiple, sin embargo en pacientes con
enfermedad multiglandular debe ser investigado la presencia de sindromes familiares ya que la
enfermedad multiglandular tiene asociacion con MEN 1, MEN 22, en el caso de MEN I, constituye 2-5%
de todos los hiperparatiroidismos primarios, en el caso de MEN 2A este es una causa mucho mas
rara(11).

Diagndstico

Los sintomas pueden ser inespecificos(25), por lo que hacer el diagnéstico puede demorar segun los
estudios publicados; Kollars y colaboradores(8) 24 meses, Lawson(24) 11.2meses George y
colaboradores(9) 12 meses, en nuestro estudio el tiempo en hacer el diagnostico presento una
media de 13 meses, ya que al ser inespecificos se consideraron otros diagndsticos como enfermedad
por reflujo gastro esofagico, sangrado de tubo digestivo alto, probable obstruccién intestinal,

embarazo, anorexia, bulimia, trastorno depresivo mayor, trastorno facticio, artritis

reumatoide juvenil y debido al retraso en el diagnoéstico, los sintomas suelen ser mas graves en
ninos(26), en nuestro estudio los signos y sintomas encontrados fueron: nefrolitiasis 25% (1/4),
pancreatitis 0%(0/4), nauseas 75%(3/4), dolor abdominal 50%(2/4) lesiones en mandibula

50%(2/4), debilidad muscular 100%(4/4) parestesias 25%(1/4) fracturas 25%(1/4) osteitis fibrosa
quistica 25%(1/4), Rara vez la presentacién en nifios es asintomatica(27), estas frecuencias varian

segun los estudios publicados: Allo (6) cdlico renal 51%, hipertension arterial 17%, fatiga y



debilidad 30%, anormalidades 6seas 6% y asintomatico 10%. Lawson y colaboradores (24) 5/11
colico renal, 2/11 enfermedad ésea (artritis y alteraciones de la marcha), 2/11 vémitos, 1/11
hipertension, 1/11 paciente asintomatico. Geroge(9) alteracion esquelética en un 88.9% (fractura en
11 pacientes edema y deformidad en 5), pancreatitis 1 paciente. Kollars y colaboradores(8)

79% fatiga y letargia, 35% cefalea, nefrolitiasis 33%, nausea 29%, dolor abdominal 25%, vomitos

23% vy polidipsia 21%. Venail(35) 2 pacientes con sintomas digestivos, dos pacientes con sintomas

neurolégicos

La presencia de una masa palpable tiene un fuerte valor predictivo especialmente si es mayor a 3 cm
para diagnostico de carcinoma de paratiroides en el estudio de Bael(28), en nuestro estudio un
pacientes (25%) presentd masa cervical palpable y fue diagnosticada como carcinoma de paratiroides,
otros estudios reportan este hallazgo: George (9) en un paciente, Kollars (8) 4 pacientes con masa

palpable que se diagnosticaron como adenomas paratiroideos.

Organos diana son mas frecuentemente afectados en nifios, Kollars(8) reporta 6rganos diana 44%

de los pacientes. Estos pueden incluir alteraciones éseas, renales y oftalmolégicas .
Enfermedad 6sea

Se presenta en 10% de los adultos con hiperparatiroidismo primario en nifios se reportan series de 33
hasta 58% (29;30). El tumor que ocurre en el hiperparatiroidismo es vascular, intraoseo, que representa
un foco de hemorragia y acumulacion de macréfagos, fibroblastos y células gigantes. La lesion es
localizada en un area de resorcién 6sea muy aumentada. Radiolégicamente se observa lesiones liticas
multifocales. Unlu(29) reporta dos casos en donde el tumor pardo fue el sintoma inicial del
hiperparatiroidismo sin embargo cursaron con normocalcemia. Atabek(31) reporta un caso con
tumores pardos multiples en claviculas bilaterales y craneo. Kataria(30) reporta dos casos donde
encontraron genu varum, fracturas patolégicas de fémur y humero, asi como debilidad y otros datos
como rosario raquitico, lordosis lumbar, evidencia radioloégica de osteopenia generalizada apariencia de
craneo en sal y pimienta asi como tumor pardo en fémur y tibia. Menon(32) reporta se manifiesta con
dolor 6seo, alteraciones de la marcha, fracturas, diminucién de la talla por compresion vertebral
deformidades en extremidades como genu valgum, genu recurvatum y deformidades éseas multiples
que semejan los hallazgos encontrados en el raquitismo. Rapaport reporta 5 de 7 pacientes
presentaron lesiones en esqueleto 2 pacientes osteoprosis, 2 pacientes quistes 6seos y ausencia de
lamina dura en un pacinete,4 pacientes genu valgum, 1 paciente genu recurvatum. Kollars(8)
Alteraciones 6seas 5 pacientes fracturas resto osteopenia o osteolisis, Geroge(9) dolor éseo en 14
pacientes, deformidades 6seas en 9, probable osteitis fibrosa quistica en 5 y genu valgum en 5.
Lawson(24) Cambios en esqueleto, resorcidon subperidstica, osteopenia xifosis , resorciéon lamina dura
deslizamiento de la epifisis de cabeza femoral, fracturas patoldégicas tumor pardo 7/11 pacientes

presentaron anormal esqueleto



a los RX. Venail(35) desmineralizacién ésea en 3 pacientes. En nuestro estudio 3/4 pacientes
(75%) presentaron alteraciones Oseas, que consistieron en lesiones en mandibula, dolor éseo,
fracturas, datos de desmineralizacidon y deformidad 6sea lo que concuerda con la serie de Geroge(9)

donde las alteraciones 6seas fueron el dato clinico de presentaciéon mas frecuente encontrado.
Enfermedad renal

En nuestro estudio 1/ 4 (25%) pacientes, presentaron nefrolitiasis. Nefrolitiasis o nefrocalcinosis se
presentan en el en el 25-78% de nifios con hiperparatiroidismo(30). Kollars(8) 5 pacientes
nefrolitiasis, 1 nefrocalcinosis. The French Experience(33) litiasis renal 40%, Garcia (4) un caso con
nefrolitiasis, Lawson(24) nefrocalcinosis 7/11 paciente, George (9) nefrocalcinosis 7 pacientes

38.9%, Rapaport(34) 5 de 7 nifios presento litiasis urinaria, 4 cdlico renal y hematuria leve fueron
sintomas de presentacion, 3 nifios presentaron nefrocalcinosis, William(7) un paciente de 7 afos con

nefrolitiasis, Venail (35) dos pacientes con nefrocalcinosis,
Enfermedad Oftalmoldégica.

Pocos estudios reportan la exploracion con lampara de hendidura, en nuestro estudio no se reporta la

presencia de este hallazgo. Lawson(24) queratopatia en banda en un paciente.
Laboratorio

En nuestro estudio, el calcio al momento del diagnéstico tuvo o una media de 16.5 con minimo y
maximo de 15 y 18mg/dIl respectivamente, observando mayor nivel en el paciente con diagnéstico de
carcinoma de paratiroides en comparacion con enfermedad paratiroidea benigna, al igual que los
niveles de PTH los cuales también se encontraron significativamente mas altos en el paciente con
carcinoma de paratiroides. Datos que son reportados en la literatura por Bae(28) donde ademés
reportan elevacion significativa de fosforo, creatinina y fosfatasa alcalina, no asi de 25- hidroxi vitamina
D, calcio y fosforo urinario Lawson(24) calcio 11.2-11.82mg/dl. George (9) calcio

13.43 +- 1.95mg/dl FA media 609 rango 105-4873 Kollars(8) , calcio en suero elevacion en 89% de los

pacientes.

Los niveles de PTH en sangre fueron reportados por The French Experience(33) entre 1066 y
1580 pg./ml, George (9) PTH 801.87 +-660.89pg/ml, Kollars(8) elevada en 44 nifios 85% a
60mLEq/L. En nuestro estudio la elevacion de PTH tuvo un promedio de 1213pg/ml con media de

1407, observando mayor aumento en el caso de carcinoma de paratiroides.



Estudios de localizacion
Ultrasonido

Provee informacion anatdmica y revela posible patologia tiroidea concomitante, los resultados son
dependientes del operador(37), en el estudio de karacas se encontré una sensibilidad del 80-

90%(25;36) con una especificidad del 75%. En nifios se ha reportado puede ser Util para el estudio de
hiperparatiroidismo primario.(38) kollars(8) lo utilizo en 42% de los pacientes con una sensibilidad de
86% y especificidad de 95%, Lawson (24) el ultrasonido es operador dependiente y no evalia el
mediastino superior y area retrotraqueal ya que el sonido es atenuado por el aire traqueal y el
esternon. Fue diagnostico en 2/11 pacientes. Mallet(33) reporta una sensibilidad del ultrasonido del
38% la cual se incrementa a 86% al realizarlo con doppler. En el 75% de los casos se realizé US de
cuello, en dos pacientes, se encontré6 aumento del tamafno de las paratiroides, y uno sin alteraciones

demostrables.
Gamagrafia con MIBI

El estudio la Gamagrafia con MIBI es considerada como el estudio no invasivo mas sensitivo para
detectar patologia cervical y mediastinal con sensibilidad arriba del 77%(25;36), Mallet(33)En relacién
al Gamagrama con MIBI lo reporta con una sensibilidad 86% y especificidad del 67, Lawson
(24)Gamagrama con Tc 99 diagnostico en 2/11 pacientes. George (9) examen nuclear en

66.7% sensibilidad 90%. En nuestro estudio a todos los pacientes se les realizo Gamagrama,

(3/4)75% presentaron captacion, resultados esperados con lo reportado en la literatura.
Tomografia Computada

En el caso de que el ultrasonido y el Gamagrama sean negativos se puede considerar tomografia
computada o Imagen por resonancia magnética. George (9) tomografia en 83.3% de los pacientes con
sensibilidad 80%, Lawson (24) falsos negativos en dos pacientes. En nuestro estudio la tomografia se
realizé en el 50% de los pacientes, encontrando nédulos linfoides en el 25% de los casos y en el 25%

otros datos.
Medicion intraoperatoria de PTH

Puede ser de utilidad para evitar una extensién de la cirugia ya que al disminuir sus niveles indica
si se realiz6 la reseccion de la glandula afectada(36;39) Estudios sugieren que una disminucion del

50% de la PTH a los 10 minutos y una disminucion del 60% a los 20 minutos correlaciona con
éxito quirdrgico. En nuestro estudio se realizé6 medicion de PTH intraoperatoria en 2/4 pacientes,
en uno de ellos sin disminucion, el cual se reportd con diagndstico de carcinoma de paratiroides y

enfermedad metastasica y en el segundo con una disminucion de 1617pg/ml a 3.3pg/ml, cabe



mencionar, en este paciente en patologia no se encontraron dato de alteracidon paratiroidea, sin

embargo al igual que la PTH se normalizaron también los niveles de calcio posterior a cirugia.
Tratamiento

El unico tratamiento curativo es la cirugia.

Cirugia

Autores han alcanzado una taza de curacion del 94% con la exploracion bilateral de cuello y han
concluido esta es la de eleccion para el tratamiento en nifios, sin embargo hay autores (26) que
sugieren en caso de antecedente positivo para enfermedad paratiroidea realizar exploracién bilateral y
en ausencia de este antecedente y junto con medicién de PTH intraoperatoria se puede realizar la
cirugia minima invasiva ya que esta presenta menores tasas de complicaciones. kollars(8)

paratiroidectomia de una sola glandula para adenoma aislado, paratiroidectomia total o s

ubtotal con autotransplante para enfermedad multiglandular o hiperplasia. George (9) Exploracién
unilateral con previa visualizacién. En nuestro estudio se realiz6 cirugia minima invasiva a los 4
pacientes, en tres de ellos se resolvid el cuadro presentando posteriormente niveles de calcio

normales, en uno de ellos se requirié de reintervencion por presencia de enfermedad metastasica.

Complicaciones

Dentro de las complicaciones que podemos encontrar son hipocalcemia, sindrome de hueso
hambriento, paralisis de las cuerdas vocales. kollars(8) en el posoperatorio observo hipocalcemia

56% y de estos 46% sintomatica con parestesias, chvostek, trousseau a los 3 dias de
posoperatorio, 16 recibieron suplementos de calcio. Paralisis de cuerdas vocales 4%, cirugias
multiples 17%. Durkin(26) 56% de los pacientes presentaron hipocalcemia temporal, y 4% con
hipocalcemia permanente. En nuestro estudio, 2 / 4 pacientes presentaron sindrome de hueso

hambriento, y 1 / 4 requiri6 mas de una cirugia, resto de las complicaciones no fueron observadas.

El sindrome de hueso hambriento fue por primera vez reportado en 1948 después de estudiar
pacientes con hipocalcemia, espasmos musculares e hipofosfatemia posterior a paratiroidectomia,
extensa remineralizacion del hueso que refleja los depésitos de calcio y fosforo en tejido éseo fue
descubierto en una biopsia y a esto se le llamo sindrome de hueso hambriento.(40) Es considerado
estar presente si niveles de calcio estan por debajo de 8.5mg/dl y si el fosforo en suero es normal o
debajo de 3 mg/dl en el tercer dia posterior a la paratiroidectomia, Simsek(41) reporta un caso con
sindrome de hueso hambriento persistente por 27 semanas posterior a la cirugia. Smith vy
colaboradores. (42) recomienda tratamiento prequirdrgico por 5-10 dias con calcitriol puede
prevenir el sindrome de hueso hambriento. En cuanto a su evolucién, esta es transitoria y se prefiere

suplemento de calcio sobre los bifosfonatos ya que estos ultimos pueden tener un efecto



negativo en la remodelacion 6sea.(41) Venail (35) observo este sindrome en tres casos. George(9)
5 casos de sindrome de hueso hambriento. En nuestro estudio 50% de los pacientes presento

hueso hambriento y requirieron vitamina D y calcitriol.
Diagndstico histopatologico.

El diagnéstico histopatoldgico en nuestro estudio, se reporté como carcinoma de paratiroides en el
25% de los casos, 50% adenoma paratiroideo y 25% sin alteraciones. Adenoma fue el diagnostico
predominante en todas las series (33) Serie francesa 73%, Johns Hopkins Hospital 75%, Allo(6)

35%, 33% hiperplasia (33%), 1 se reporté con glandulas normales.
Seguimiento

La cirugia fue curativa en 3 de los 4 casos, el 75% de los pacientes presentan normocalcemia sin
aporte de calcio y el 25% en normocalcemia con aporte de calcio. Allo (6)la mayoria de los pacientes
debe de seguirse por al menos dos afnos posterior a cirugia, 51 pacientes tienen normocalcemia y uno
persiste con hipercalcemia. 1 paciente requiere de calcio para mantener normocalcemia. Kollars
98% de pacientes calcio de 9.25mg/dl (6.1-10), 3 pacientes contindan con hipercalcemia, un paciente

con MEN [, un paciente con 4 glandulas normales.

CONCLUSIONES

El hiperparatiroidismo es un diagnostico raro en la infancia, el cual a diferencia que en el adulto no hay
una diferencia de presentacion en cuanto a género, los sintomas de presentacién suelen ser
inespecificos por esta razéon se debe de considerar éste diagndstico cuando los sintomas sean
inespecificos no atribuibles a otra causa, a fin de evitar las complicaciones a d6rganos Diana
(6seas, renales, oftalmolégicas), derivadas en la demora del diagndstico, en cuanto a éste se refiere,

los métodos de localizacién deben de ser considerados ya que junto con una PTH

intraoperatoria pueden ser de ayuda para la cirugia, la cual en la infancia en presencia de
antecedentes familiares de enfermedad paratiroides se debe preferir la exploracion bilateral y en
pacientes en ausencia de antecedentes, con estudios de localizacion y PTH intraoperatoria considerar
cirugia minima invasiva, ya que con esta se presentan menos complicaciones, el seguimiento es
necesario, por la frecuencia de sindrome de hueso hambriento, asi como recurrencias por asociacion

con sindromes familiares
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