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Tumor paratiroideo atipico en una paciente adolescente, a
propésito de un caso
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Resumen

El hiperparatiroidismo suele ser una entidad muy poco frecuente en nifios y se define como la
produccion aumentada de hormona paratiroidea (PTH), que puede deberse a un defecto primario de
las glandulas paratiroides (hiperparatiroidismo primario o HPTP), o a una producciéon de PTH
compensadora por lo general para corregir estados hipocalcémicos de origen diverso
(hiperparatiroidismo secundario).

Se describe el caso de una nifia de 15 afios de edad con una historia de varios meses de evolucion de
pérdida de peso, taquicardia y litiasis renal asociado a hipercalcemia. El laboratorio reflejo
hipercalcemia grave, hormona paratiroidea aumentada e hipovitaminosis D, y en los estudios por
imagenes compromiso 6seo generalizado con una formacion nodular paratiroidea. Posteriormente se
realiz6 una paratiroidectomia y hemitiroidectomia derecha, tras lo cual presenté un severo sindrome
de hueso hambriento. Finalmente, el diagndstico anatomopatolégico fue de tumor paratiroideo atipico,
anteriormente llamado adenoma atipico.
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Introduccion

El hiperparatiroidismo (HPT) se define como la produccion aumentada de hormona
paratiroidea (PTH), que puede deberse a un defecto primario de las glandulas paratiroides
(hiperparatiroidismo primario o HPTP), o a una produccién de PTH compensadora, por lo
general para corregir estados hipocalcémicos de origen diverso (hiperparatiroidismo
secundario)'?.

El diagnéstico del HPTP se confirma por niveles elevados de PTH en contexto de
hipercalcemia, y si bien puede ocurrir a cualquier edad, la gran mayoria de los casos se
presentan en mujeres posmenopausicas 2.

En pacientes adultos, existen muchas publicaciones sobre epidemiologia, curso clinico y
resultados del tratamiento del HPTP. Por el contrario, en nifios esta entidad es muy poco
frecuente y con una presentacién clinica que puede ser diferente, por lo que para arribar a
su diagndstico se necesita un alto indice de sospecha **Mas aun, existen muy pocos casos
publicados en la literatura sobre adenomas atipicos en pacientes pediatricos °. Con esta
premisa, decidimos abordar el caso de una paciente de 15 afios con diagnéstico de HPTP
causado por un tumor paratiroideo atipico detallando los hallazgos clinicos, estudios
complementarios y enfoque terapéutico empleado.

Caso clinico

Se presenta el caso de una adolescente de 15 afios de edad oriunda de la patagonia, con



una historia de pérdida de peso, taquicardia, crisis de angustia, disminucion de fuerza
muscular y deterioro del rendimiento escolar de aproximadamente un afio de duracion. A lo
que en los ultimos meses se le agrego poliuria y polidipsia, consumiendo aproximadamente
7 litros de agua por dia.

Inicialmente, el cuadro se interpret6 como trastorno de ansiedad, potomania y aparentes
infecciones urinarias a repeticion, pero frente a la persistencia de estos signos y sintomas,
su pediatra de cabecera solicitd un laboratorio de control que evidencié anemia e
hipercalcemia grave.

Para descartar una enfermedad neoplasica, se realizé una tomografia de cuerpo entero que
evidencio una masa heterogénea de 42 mm en la regidén posteroinferior del I6bulo derecho
tiroideo, litiasis renal y lesiones Oseas focales multiples blasticas y liticas, con mayor
compromiso en pelvis. Con estos hallazgos recibié tratamiento de sostén y se decidié su
derivacion a nuestra institucion.

Al examen fisico de su ingreso, se encontraba con palidez generalizada y lucia adelgazada,
con un peso de 36,5 kilos (Z -2,5) y un indice de masa corporal (IMC) de 15.3. Presentaba
dificultad en la deambulacion, taquicardia en reposo (116 latidos por minuto) e hipertension
arterial [137/90 (103) mmHg]. Se podia palpar una tumoracién en la regién cervical anterior
y la evaluacion neurologica se encontraba dentro de los parametros de la normalidad. La
paciente no tomaba ninguna medicacion de forma diaria, no presentaba otros antecedentes
de relevancia y no tenia historia familiar de enfermedades relacionadas.

El laboratorio inicial mostré hipercalcemia moderada (calcio total 13,1 mg/dL, calcio iénico
1,74 mmol/L), albumina sérica normal (3,55 g/dL), fosfatasa alcalina aumentada (972 UI/L),
hipomagnesemia (0.8 mg/dl) e hipofosfatemia (2 mg/dl). Su funcién renal se encontraba
conservada. Como parte del algoritmo diagnéstico de hipercalcemia, se solicité la medicion
de hormona paratiroidea intacta, que presentaba un valor de 6432,6 pg/mL (VN 8,7-77,1
pg/mL). La presencia de hipercalcemia junto con hipofosfatemia y una hormona paratiroidea
aumentada fueron hallazgos altamente sugestivos de hiperparatiroidismo de origen primario.

Para poder determinar con mayor precision la localizacién de su tumor y descartar una
lesion multifocal, se realizé6 un estudio centellografico seriado con Sestamibi de cuello y
térax. Este estudio mostré6 aumento de la captacion del radiotrazador en una formacion
nodular voluminosa que se localizaba por detras del I6bulo tiroideo derecho, que
presentaba un area de menor densidad hipocaptante en su sector anterosuperior, atribuible
a tejido paratiroideo hiperfuncionante [figura 1y 2].

Figura 1: Centellograma de paratiroides I6bulo tiroideo derecho.
en paciente femenina de 15 afios. Se Figura 2: Centellograma de paratiroides
observa formacién nodular detras del en paciente femenina de 15 afos.



Captacion de radiotrazador en del I6bulo tiroideo derecho.
formacion nodular localizado por detras

Con el fin de descartar neoplasias endocrinas multiples, se solicité un laboratorio con
perfiles hormonales, que como unicos hallazgos positivos reveld hipovitaminosis D [valor de
7,9 ng/mL (deficiente menor a 10 ng/mL, suficiente entre 30-100 ng/mL)] e hipergastrinemia
[137 pg/mL (VN 13-115 pg/mL)] con resultados normales de hormona de crecimiento,
prolactina, insulina y perfil tiroideo.

Luego, se realizé una tomografia computarizada por emisién de foton unico (SPECT/TC) de
cuerpo entero, que mostré un gran compromiso 6seo, con tumores pardos a nivel del cuerpo
esternal, maxilar inferior izquierdo, pelvis y fémures proximales. La afectacién ésea también
se pudo observar por medio de una densitometria 6sea y radiografias de craneo, ambas
manos y pelvis [Figura 3].
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Figura 3 A: Densitometria Osea en paciente de 15 afios con tumor paratiroideo atipico. Muestra
baja masa 6sea y masa magra, con masa grasa normal.

Figura 3 B: Radiografia de mano frente en paciente con hiperparatiroidismo primario. Se observan
falanges y metacarpos con afinamiento cortical y reabsorcion subperidstica focal. Figura 3 C:
Radiografia de craneo perfil en paciente con hiperparatiroidismo primario. Se destacan areas
radiolicidas y densas adyacentes de distribucion difusa que configuran apariencia de craneo en
sal y pimienta.

Figura 3 D: Radiografia de pelvis frente en paciente con hiperparatiroidismo primario. Se detallan
lesiones liticas de bordes definidos con areas densas adyacentes en relacién a osteitis fibrosa
quistica del hueso iliaco y fémures proximales, Reabsorcion subcondral de la articulacion
sacroiliaca.

El abordaje terapéutico de la paciente se dividié en dos partes. Como tratamiento inicial y de

sostén, el objetivo fue disminuir el calcio en sangre mediante hiperhidratacion y el uso de
furosemida. Por presentar hipercalcemia de dificil manejo, en el transcurso de su internacion
recibié tres infusiones de pamidronato disédico (40 mg]), como inhibidor de la resorcion
O0sea. Ademas, se realizaron correcciones de su hipomagnesemia e hipovitaminosis D.

Debido a que la paciente presentaba factores de riesgo para malignidad (masa palpable
mayor a 3 cm, hipercalcemia severa y aumento marcado de PTH) se realizé una
paratiroidectomia subtotal con lobectomia tiroidea derecha, donde no se observo
compromiso de la capsula, invasion vascular o del tejido subyacente. Ademas, durante la



intervencion se realizaron dosajes de la parathormona basal, a los 5, 10 y 15 minutos.
Presenté una disminucion de los valores de un 93% (ha sido descripto como una
intervencion exitosa una disminucion del 50% del valor basal) 2. Se logré una reseccion
completa de la pieza quirdrgica y se envié a anatomia patolégica, que luego reveld
hallazgos consistentes con un tumor paratiroideo atipico, segun los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2022 °.

Como complicaciones postoperatorias, la paciente evoluciond con un severo sindrome de
hueso hambriento con hipocalcemia sintomatica con signo de Chvostek positivo y
parestesias peribucales (7 mg/dl). Recibi6é correcciones endovenosas con gluconato de
calcio por 12 dias, y posteriormente continué con altos requerimientos de calcio y fésforo
via oral, permaneciendo en cuidados intensivos pediatricos por un total de 16 dias.

Cuando se logré su externacién, la paciente continué con un seguimiento ambulatorio
estrecho, con aportes de carbonato de calcio, calcitriol, magnesio y fosfato monosddico. La
mayoria de los sintomas iniciales remitieron, y los valores de calcio, fésforo y magnesio
volvieron a la normalidad. Se realizd el estudio genético en busqueda de Neoplasia
Endocrina Multiple tipo 1, siendo el mismo negativo.

Discusion

Debido a la relativa infrecuencia con que se presenta el HPTP en pediatria, se necesita de
un alto indice de sospecha para arribar a su diagndstico. La mayoria de la literatura
publicada describe a pacientes adultos, especialmente mujeres posmenopausicas. En ellos,
se sabe mucho sobre epidemiologia, curso clinico y resultados del tratamiento. Por el
contrario, en nifos es muy raro y por lo tanto hay escasa informacién sobre las
consecuencias a corto y largo plazo de la enfermedad "*°.

Si bien entre ambos grupos existen algunas similitudes, el HPTP pediatrico se diferencia de
la variante adulta en varios aspectos. La forma de presentacion mas frecuente en adultos es
la deteccion, asintomatica, de hipercalcemia en laboratorios de rutina . Por el contrario, la
enfermedad en nifios mayores y adolescentes al momento del diagnéstico suele ser
sintoméatica con una gran morbilidad asociada (80% con sintomas severos), pudiendo tener
un compromiso severo a nivel renal y 6seo *2'"'. En ellos se han descripto tipicamente
presentaciones con sintomas vagos e inespecificos como poliuria, falta de apetito, pérdida
de peso, dolor abdominal, nduseas y vomitos. Ademas, presentan mayor frecuencia de
crisis hipercalcémicas, litiasis renal y sintomas neuropsiquiatricos como ansiedad, fatiga y
especialmente cansancio, debilidad y depresion. Por otro lado, en el postoperatorio
inmediato presentan un riesgo aumentado de sindrome de hueso hambriento debido a una
mayor prevalencia de afectacion esquelética. En consonancia, en el laboratorio presentan
niveles mas altos de calcio sérico y PTH "®7'° E| signo de dafio de 6rgano blanco mas
comun al diagndstico es el compromiso renal (38%) con nefrocalcinosis y nefrolitiasis, y el
segundo es

la enfermedad 6sea (33%) con fracturas y osteitis fibrosa quistica ’. Segun lo detallado,
nuestra paciente presentdé muchos de los sintomas y caracteristicas descriptas en la
literatura  sobre hiperparatiroidismo en pacientes pediatricos. Es decir, una historia



prolongada de sintomas inicialmente vagos y poco orientadores como manifestaciones
neuropsiquiatricas, dano de dérgano blanco renal y 6seo al momento del diagndstico y un
marcado sindrome de hueso hambriento en el posoperatorio inmediato.

El HPTP en pediatria tiene una distribucion etaria bimodal, lo que refleja su diferente
etiologia en nifos pequefios y mayores. En los recién nacidos y los lactantes esta causada
exclusivamente por mutaciones inactivantes del gen del receptor sensible al calcio (CaSR)
que se hereda de forma autosémica dominante "2, En nifios mayores y adolescentes,
puede ser causado por un adenoma simple (90%) o adenomas multiples (10%),
antiguamente denominado hiperplasia paratiroidea ""°. El tumor paratiroideo atipico y el
carcinoma de paratiroides son extremadamente raros en pacientes pediatricos, con solo
unos pocos casos informados en la literatura "*%°. El HPTP puede ser esporadico (65 a
70%) o familiar (27 a 31%), siendo la variante familiar mucho mas comun que en los adultos
(1-2%) ™. Ademas, puede ser una forma de presentacion de varios trastornos sindrémicos
como la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1), la neoplasia endocrina multiple tipo 2A
(MEN2A) y el Hiperparatiroidismo-tumor de mandibula (HPT-JT) ¢#'°. Por lo tanto, el papel
del cribado genético en nifios con hiperparatiroidismo primario es crucial, ya que una
prueba genética positiva es util para establecer el diagndstico, planificar el tratamiento e
iniciar la evaluacién bioquimica y genética de hermanos y padres 8°. Nuestra paciente no
presentaba antecedentes personales ni familiares de tumores relacionados y se realizé un
estudio de pesquisa de NEM tipo 1 (causa mas frecuente de HPTP heredado) siendo el
mismo negativo, por lo que se asumio su enfermedad como aislada y esporadica.

El término tumor paratiroideo atipico, antiguamente denominado adenoma paratiroideo
atipico, clasicamente se utilizé para definir a un subgrupo de neoplasias paratiroideas raras
con potencial maligno incierto, con ciertas caracteristicas histoloégicas compartidas con el
carcinoma paratiroideo pero que carecen de signos inequivocos de malignidad ®'3. Existen
muy pocos casos publicados en la literatura sobre adenomas atipicos en pacientes
pediatricos °. Segun la clasificacion de tumores de paratiroides de la OMS 2022, se ha
recomendado realizar, tanto en tumores atipicos como en carcinomas de paratiroides, la
busqueda por inmunohistoquimica de parafiboromina ya que se ha demostrado que los
pacientes con tumores paratiroideos con deficiencia de dicha proteina desarrollan una
enfermedad metacrénica en otras glandulas y presentan mayor probabilidad de recurrencia.
Por lo tanto, en ellos se fomenta el estudio genético de la mutacion CDC73 de linea
germinal, asociada al sindrome HPT-JT, entidad con un riesgo de carcinoma de hasta un
15% y a un mayor riesgo de recidiva . Por lo descrito, en las neoplasias de paratiroides
por deficiencia de parafibromina esta indicado un seguimiento estrecho y a largo plazo 8°.
En nuestra paciente no pudo ser realizada dicha busqueda por falta de disponibilidad del
recurso.

Debido a la relativa infrecuencia del HPTP en pacientes pediatricos, los médicos
habitualmente no verifican los niveles de calcio sérico y hormona paratiroidea cuando
evallan a nifos con sintomas vagos e inespecificos como fatiga, falta de apetito, pérdida
de peso, dolor abdominal, poliuria, nauseas y vomitos. Esto conduce, como ocurrié en este
caso, a un retraso en el reconocimiento y diagndstico de los trastornos paratiroideos
pediatricos hasta que ya se ha producido un compromiso sistémico mas severo "8,

Conclusion



El hiperparatiroidismo primario es una entidad poco frecuente y por lo tanto poco conocida
en pediatria. Esto, sumado a que sus manifestaciones clinicas pueden ser un tanto
inespecificas y poco orientadoras al inicio de la enfermedad, se necesita un alto indice de
sospecha para arribar a su diagndstico y por lo tanto a un tratamiento temprano para
mejorar su prondstico.
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