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Resumen

Existen numerosas causas de hipercalcemia que exigen un amplio diagnéstico diferencial, entre las que
se encuentra el adenoma paratiroideo, una etiologia rara en la edad pediatrica. El adenoma paratiroi-
deo produce un incremento de hormona paratiroidea (PTH) que desencadena hipercalcemia mediante
aumento de la absorcion gastrointestinal y tubular renal de calcio, y mayor resorcion ésea. El tratamien-
to inicial tiene como objetivo reducir la calcemia y el tratamiento definitivo consiste en la exéresis
quirdrgica del adenoma, ayudada de monitorizacion de niveles intraoperatorios de PTH.

Se presenta el caso de una paciente de diez afios, con hallazgo de hipercalcemia en un estudio de dolor ab-
dominal de larga evolucion, que en los ltimos dias asociaba vomitos, anorexia, poliuria y polidipsia. Se
trata de un hiperparatiroidismo debido a un adenoma paratiroideo en el que fue necesario utilizar todos los
escalones terapéuticos de la hipercalcemia, concluyendo finalmente con la exéresis quirtirgica del adenoma.
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Abstract

Parathyroid adenoma as a cause of hypercalcemia

There are numerous causes of hypercalcemia, which require a wide differential diagnosis, including
parathyroid adenoma, a rare etiology in the pediatric age. Parathyroid adenoma produces an increase
in parathyroid hormone (PTH) that triggers hypercalcemia by increasing gastrointestinal and tubular
calcium absorption and increased bone resorption. The initial treatment aims to reduce the calcemia
and the definitive treatment consists in the surgical excision of the adenoma, aided of monitoring of
intraoperative levels of PTH.

We present the case of a 10-year-old patient with a finding of hypercalcemia in the study of abdominal
pain of long evolution, which associated vomiting, anorexia, polyuria and polydipsia. It is a hyperpar-
athyroidism due to a parathyroid adenoma in which it was necessary to use all the therapeutic steps
of hypercalcemia finally concluding with surgical excision of the adenoma.

* Hyperparathyroidism

INTRODUCCION

CASO CLINICO

La hipercalcemia es una entidad poco frecuente en
la infancia. El diagnostico de esta en general es di-
ficil debido a la sintomatologia clinica, general-
mente vaga y poco especifica.

Se presenta el caso de una nifa de diez anos con un
adenoma paratiroideo como causa de hipercalcemia.

Nina de diez anos y diez meses que esta en segui-
miento en Endocrinologia por baja talla desde los
7 anos y 11 meses, con tratamiento con hormona
de crecimiento en el Ultimo ano. Como otros ante-
cedentes, se destaca que fue valorada también en
gastroenterologia por dolor abdominal, con diag-
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nostico de gastritis por Helicobacter pylori, que
mejoro del dolor tras recibir el tratamiento.

Consulta por un cuadro de dolor abdominal, acom-
pafiado de anorexia, vomitos, poliuria y polidipsia,
ademas de malestar general de 10-15 dias de evo-
lucion. Se realiza analitica completa en la que se
detecta hipercalcemia (14,2 mg/dl) y fésforo dis-
minuido (3,10 mg/dl). Con estos resultados inicia-
les se amplia el estudio con nueva analitica que
confirma la hipercalcemia (13,4 mg/dl) y la hipo-
fosforemia (2,20 mg/dl), y muestra una hormo-
na paratiroidea (PTH) elevada (443,8 mg/dl),
25-OH-vitamina D baja (31,7 nmol/l), cociente cal-
cio/creatinina en orina elevado (0,54) y fosfatasa
alcalina elevada (340 U/I).

Ingresa en el hospital para completar estudio. Se
solicita una ecografia cervical, donde se detecta
nédulo de 4,6 x 6,5 x 13,2 mm, posterior al I6bulo
tiroideo derecho, sugestivo de adenoma paratiroi-
deo, ademas de gammagrafia paratiroidea y reso-
nancia magnética cervical, con el mismo resultado.
La radiografia de mano pone de manifiesto una
osteopenia generalizada y la densitometria ¢sea
(DEXA) lumbar: -1,9 desviaciones estandar. Dado
que la hipercalcemia puede aparecer tanto de for-
ma aislada como asociada a sindromes poliglan-
dulares, se solicita estudio genético de los genes
MENy RET, que fue negativo.

Se inicia a su ingreso tratamiento de la hipercalce-
mia con hiperhidrataciény diuréticos (furosemida),
con una pobre respuesta inicial, por lo que se afade
al tratamiento un corticoide intravenoso, sin obser-
var mejoria; se decide, por ello, iniciar tratamiento
con bisfosfonatos, que resulta efectivo, normali-
zando de forma progresiva las cifras de calcemia.

Se programa para exéresis del adenoma, tras la
cual se observa un descenso progresivo de las ci-
fras de calcemiay PTH. Preciso de forma transitoria
tratamiento con fosforo y vitamina D.

Sigue controles posteriores en Endocrinologia,
donde tres meses después de la exéresis del ade-
noma se reinicia el tratamiento con hormona de
crecimiento.
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DISCUSION

La hipercalcemia se define como la presencia de
concentraciones de calcio sérico superiores a 10,5-
11,0 mg/dl, y esta, en general, determinada por el
incremento de la afluencia del calcio procedente
deltracto gastrointestinal o del tejido 6seo al espa-
cio extracelular que llega a superar la capacidad de
excrecion renal, o por situaciones en las que existe
un incremento de la reabsorcién renal tubular de
calcio.

El diagndstico de la hipercalcemia es en general
dificil, ya que la sintomatologia clinica suele ser
vaga y poco especifica, por lo que no es inhabitual
que su identificacion sea producto de su hallazgo
casual en una analitica sanguinea de rutina? La
incidencia actual de hipercalcemia en los ninos es
desconocida, aunque es mucho menos frecuente
que en los adultos?.

La intensidad de los sintomas de la hipercalcemia
esta estrechamente relacionada con el grado de
esta y con la velocidad a la que se instaura. Como
norma general, la hipercalcemia suele ser asintoma-
tica por debajo de 12 mg/dl y sintomatica por enci-
ma de 14 mg/dI*3. Las manifestaciones digestivas
(estrefiimiento, anorexia, nduseas y vomitos, pirosis
retroesternal, Ulcera péptica, pancreatitis) son, en
general, las primeras en aparecer. En orden de fre-
cuencia les siguen las manifestaciones renales (po-
liuria, nicturia, polidipsia, hipercalciuria, nefrocalci-
nosis, nefrolitiasis y, en caso de larga evolucién,
insuficiencia renal), los sintomas neuromusculares
(hipotonia muscular, astenia), los musculoesqueléti-
cos (mialgias, artralgias, osteopenia, fracturas pato-
l6gicas, osteitis fibrosa quistica), los cardiovascula-
res (hipertension arterial, palpitaciones, arritmia,
electrocardiograma con onda T ancha e intervalo
QT corto) y las manifestaciones sométicas (pérdida
de peso, retardo de crecimiento)’#,

La etiologia de la hipercalcemia es muy amplia y
difiere con relacién a la edad de presentacion; es
aconsejable diferenciar las causas que se manifies-
tan en el periodo neonatal de las que se presentan
en el lactante y nifio mayor (Tabla 1) La hipercal-
cemia neonatal es poco frecuente, aunque puede



Tabla 1. Diagndstico diferencial de la hipercalcemia

Recién nacido * Hipocalcemia materna

metafisaria de Jansen)

* Disfuncion paratiroidea (hiperparatiroidismo, hipercalcemia familiar hipocalcitrica, condrodisplasia

* Trastornos relacionados con la vitamina D (hipercalcemia neonatal idiopatica, intoxicacion por
vitamina Dy necrosis grasa subcutanea)
* Otras (iatrogenia, sindrome de Williams, hipofosfatasia, hipofosforemia, sindrome de pafial azul)
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Lactante y nifio mayor

* Hiperparatiroidismo primario (adenoma tnico o mdltiple de paratiroides, hiperplasia paratiroidea
esporadica, carcinoma, sindromes paraneoplasicos, neoplasias endocrinas mdltiples...)

* Hiperparatiroidismo secundario (insuficiencia renal, déficit de vitamina D, defectos del metabolismo
de la vitamina D, malabsorcion intestinal, tubulopatias, inmovilizacion prolongada, farmacos)

* Hipercalcemia con hormona paratiroidea normal (intoxicacion por vitamina D, hipercalcemia
tumoral, necrosis grasa subcutanea, enfermedades granulomatosas)

ser causa de importantes y graves secuelas (parali-
sis cerebral, fracturas 6seas), siendo la causa mas
frecuente la iatrogénica, por el aporte excesivo de
suplementos de calcio por via parenteral. Esta for-
ma de hipercalcemia es transitoria y de intensidad
moderada.

Normalmente, el diagndstico del hiperparatiroidis-
mo primario se establece detectando un nivel de
PTH elevado en un paciente con hipercalcemia
asintomatica®?. Los valores de calcio ionizado es-
tan casi siempre elevados, aunque la calcemia se
encuentra a veces discretamente elevada o en el
limite superior de la normalidad. El fosfato sérico
suele ser bajo, pero puede tener un valor normal,
especialmente si existe insuficiencia renal. Es fre-
cuente una acidosis metabolica hiperclorémica.
Otras caracteristicas bioquimicas incluyen el incre-
mento de la actividad de |a fosfatasa alcalina y de
las concentraciones circulantes de 1,25-dihidroxi-
vitamina D, un aumento de la excrecién urinaria de
AMPc nefrogénico y una disminucién de la reab-
sorcion tubular de fosfato'2.

En la hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidis-
mo, los signos radiolégicos mas habituales son la
presencia de erosiones subperiosticas en las falan-
ges, quistes solitarios o multiples en la osteitis fi-
brosay reabsorcion de la lamina dura de los alveo-
los dentarios. En la béveda craneal son frecuentes
los focos de rarefaccién con aspecto granulado
(crdneo en “sal y pimienta”). Cuando la enferme-
dad esta evolucionada puede observarse desmine-
ralizacion 6sea generalizada, fracturas patologicas
y deformidades esqueléticas™**.

La ecografia cervical de alta resolucion, la resonan-
cia magnética, la tomografia computarizada y la
gammagrafia con tecnecio® son técnicas que per-
miten la localizacion de las glandulas paratiroi-
deas, si se sospecha la existencia de hiperplasia o
de un adenoma paratiroideo®?“. Si estas metodo-
logias no ponen de relieve la existencia de estas
lesiones, puede plantearse la practica de cateteris-
mo venoso de los vasos tiroideos y mediastinicos
para la determinacién de PTH y la practica de an-
giografia digital*%.

En los pacientes diagnosticados de hiperparatiroi-
dismo primarioy con riesgo de desarrollar neopla-
sia endocrina multiple debe explorarse la existen-
cia de hipertension arterial, de feocromocitoma y
de carcinoma medular de tiroides y efectuar estu-
dio genético mutacional del gen MEN*>4,

La urgencia de decidir el inicio del tratamiento en
el paciente con hipercalcemia va a depender de la
intensidad de la elevacion de la calcemia®™, de la pre-
sencia de sintomatologia clinica y de la causa sub-
yacente. Cuando la hipercalcemia es moderaday el
paciente se encuentra asintomatico, se puede dife-
rir el inicio del tratamiento hasta que se haya esta-
blecido el diagndstico etiolégico. Sin embargo, la
presencia de concentraciones plasmaticas de cal-
cio superiores a 14 mg/dl representa una seria
amenaza para la vida del paciente, por lo que el
tratamiento médico debe iniciarse sin demora,
aun en ausencia de diagnostico definitivo.

Debido a que los pacientes con hipercalcemia pre-
sentan de forma invariable deplecion del volumen
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extracelular debido a la anorexiay la poliuria man-
tenida, la primera medida a adoptar debe estar
dirigida a conseguir la rehidratacion del paciente,
preferentemente con suero salino isotdnico al
0,9% con un volumen de aporte que practicamente
doble las necesidades basales de liquidos del pa-
ciente (3000 ml/m?) durante las primeras 24-48
horas. Esta medida inicial tiene como objeto res-
taurar el volumen vascular, incrementar la filtra-
cion glomerular renal y conseguir la dilucion del
calcio plasmatico. Conseguida la expansion inicial
del volumen vascular es preciso iniciar la adminis-
tracion de diuréticos de asa como la furosemida en
dosis de 1-2 mg/kg/dosis cada 4-6 horas, con obje-
to de promover la eliminacién urinaria de sodio y
de calcio y para prevenir la sobrecarga hidrica. En
general, la reduccion de la calcemia en respuesta a
este tratamiento es modesta (puede oscilar entre
0,5y 2 mg/dl), por lo que, es preciso recurrir a otras
medidas terapéuticas, tales como administracién
de agentes con capacidad para bloquear de forma
efectiva la reabsorcion del calcio depositado en el
tejido dseo, como la calcitonina en dosis de 4-8 Ul/kg
cada 6-12 horas por via subcutanea (SC) o intra-
muscular (IM), o los corticoides (metilprednisolona
intravenosa [IV] en dosis de 2 mg/kg/dia) o me-
diante una combinacion de ambos*?.

Aunque en términos generales estas medidas sue-
len ser eficaces y suficientes para controlar la hi-
percalcemia, cuando se estime que la respuesta no
ha sido la adecuada se puede plantear la adminis-
tracion de bifosfonatos como el pamidronato (do-
sis Unica IV de 0,5 a 1,0 mg/kg en infusion conti-
nua de 4-6 horas) o el etidronato (7,5 mg/kg/dia).
Existen otras posibilidades terapéuticas en las que
se tiene menor experiencia: administracion de sa-
les de fosfato por via IV en dosis de 5-10 mg/kg
cada seis horas, de mitramicina (25 pg/kg IV) o, fi-
nalmente, de ketoconazol (disminuye las concen-
traciones plasmaticas de calcitriol) en dosis de
3-9 mg/kg/dia en tres tomas.
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En situaciones de especial gravedad, con insuficien-
cia renal o cardiaca o en caso de que el tratamiento
no reduzca la calcemia por debajo de 14 mg/dl, se
puede recurrir a la hemodialisis o dialisis perito-
neal con dializados exentos de calcio. Esta manio-
bra puede determinar inestabilidad hemodinami-
ca y cardiovascular, por lo que se debe efectuar
bajo monitorizacion continua en un area de cuida-
dos intensivos*?.

En el hiperparatiroidismo primario esta indicada la
cirugia. Se describen diferentes técnicas en fun-
cién de la afectacion (paratiroidectomia subtotal
con o sin autotransplante en la cara anterior del
antebrazo, técnica clasica indicada en formas hi-
perplasicas y pacientes con neoplasia endocrina
multiple (MEN)y paratiroidectomia minimamente
invasiva indicada en lesiones Unicas y ausencia de
afectacion hiperplasia multiple en ausencia de an-
tecedentes familiares de MEN)*. En el postoperato-
rio inmediato, cerca del 30-40% de los pacientes
puede presentar hipocalcemia postquirirgica que
en general es transitoria y que puede atribuirse a
la atricion tisular que determina el propio acto qui-
rurgico o a la existencia de un escaso tejido resi-
dual funcionante, siendo preciso administrar glu-
conato calcico por via endovenosa (1000 mg/m?/dia
en perfusién continua) y efectuar controles seria-
dos de calcemia®?. Si esta se prolonga por el depo-
sito acelerado de calcio y fésforo en un tejido éseo
muy desmineralizado (sindrome del hueso ham-
briento), puede ser preciso el tratamiento sustitu-
tivo crénico con calcio y vitamina D24,
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ABREVIATURAS

IM: via intramuscular ¢ IV: via intravenosa ¢ MEN: neoplasia
endocrina multiple ¢ PTH: hormona paratiroidea ¢ SC: via
subcutdnea.
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