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RESUMEN
El hiperparatiroidismo primario en pacientes con esclerosis tuberosa (ET) es muy infrecuente: se 
encuentran solo tres casos previamente reportados, dos de ellos en pacientes pediátricos. 
Se presenta un paciente de sexo masculino de 11 años con diagnóstico clínico y molecular de ET que 
presentó hipercalcemia leve sintomática en laboratorio de rutina. Se confirmó hipercalcemia asociada a 
hipofosfatemia y parathormona inadecuada, con signos radiológicos de hiperparatiroidismo. La ecografía 
evidenció hiperplasia de paratiroides superior izquierda y el centellograma con sestamibi y tecnecio 99 
informó tejido paratiroideo hiperfuncionante de ambas paratiroides superiores.
Como tratamiento, se realizó escisión de las paratiroides afectadas y presentó hipoparatiroidismo 
posquirúrgico transitorio. 
Si bien la presentación de hiperparatiroidismo en ET es extremadamente rara, sugerimos evaluar 
síntomas asociados a hipercalcemia y eventualmente realizar un perfil fosfocálcico en estos pacientes, 
ya que el diagnóstico precoz y el tratamiento oportuno podrían evitar las complicaciones, especialmente 
renales y óseas.
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INTRODUCCIÓN 
La  esc le ros i s  t ube rosa  (ET )  es  una 

enfermedad infrecuente y mult isistémica, 
caracterizada por el desarrollo de hamartomas 
en múltiples órganos. Tiene una prevalencia 
estimada de 1:6000-10 000;1,2 la mayoría de los 
casos son esporádicos, aunque también existen 
formas hereditarias de transmisión autosómica 
dominante. 

La enfermedad es causada por variantes en 
alguno de los dos genes asociados: TSC1 que 
codifica la hamartina o TSC2 que codifica la 
tuberina. Ambas son supresoras de tumores que 
inhiben la vía TOR. Cuando están inactivas, la 
vía TOR permanece funcionante generando una 
cascada de señalización intracelular que favorece 
la angiogénesis, el crecimiento y la proliferación 
celular.2

Las manifestaciones cl ínicas incluyen 
lesiones cutáneas típicas (máculas hipocrómicas, 
angiofibromas, placas de chagrin), hamartomas 
en sistema nervioso central (SNC) o retina, 
tumores renales (angiomiolipoma) y rabdomiomas 
cardíacos, entre otras. Existen criterios mayores y 
menores para confirmar el diagnóstico.1

Se encuentran escasos reportes de tumores 
endocrinos3 como adenomas hipofisarios, 
insulinomas, gastrinomas, feocromocitoma o 
tumores carcinoides bronquiales. Su asociación 
con hiperparatiroidismo primario es excepcional: 
se reportan solo tres casos en la literatura, dos de 
ellos en pacientes pediátricos.4-6

Como objetivo, se buscó describir un caso 
clínico de hiperparatiroidismo primario en 
un paciente con ET, su manejo terapéutico 
y evolución, y comparar lo con los casos 
previamente descritos.

CASO CLÍNICO
Paciente de sexo masculino de 11 años con 

diagnóstico de ET confirmada por criterios clínicos 
a los 3 años de edad (máculas hipocrómicas, 
angiofibromas faciales, nódulo subependimario) 
y antecedente familiar de madre y hermana con 
el mismo diagnóstico. 

Se reailizó estudio molecular a través de 
un panel NGS de genes asociados a tumores 
hereditarios disponible en nuestro hospital, que 
informó una variante heterocigota sin sentido en el 
exón 2 del gen TSC2 NM_000548.5:c.40A&gt;T- 
p.(Lys14Ter), posteriormente confirmada por 
secuenciación Sanger. No se encontraba 
previamente reportada y fue clasificada como 
patogénica (PVS1_vs, PM2_supp, PP1_supp) 

según los criterios establecidos por el American 
College of Medical Genetics and Genomics 
(ACMG). El estudio de segregación familiar 
demostró la misma variante en la madre y la 
hermana.

Fue derivado a Endocrinología por hallazgo 
de hipercalcemia en un laboratorio de rutina. Al 
interrogatorio dirigido, refería cefalea, nicturia 
y cambios de comportamiento con auto- y 
heteroagresión. Al examen físico, presentaba 
peso y talla en percentil (pc) 25-50, tensión 
arterial en pc 90 y electrocardiograma normal, sin 
otros hallazgos positivos.

Se solicitó perfil bioquímico: calcemia 11,3 mg/
dl (valor de referencia [VR]: 8,5-10,5), fosfatemia 
3,3 mg/dl (VR 3,8-5,2), parathormona (PTH) 
49 pg/ml (VR 12-95), 25 (OH) vitamina D 12,8 ng/
ml (VR 20-80), fosfatasa alcalina 296 UI/L (VR 91-
291), orina de 24 horas con calciuria 436 mg/día 
(VR <250) y 13 mg/kg/día (VR <4), reabsorción 
tubular de fósforo (RTP) 86 % (VR >85), con 
creatinina 0,52 mg/dl (VR hasta 0,7) y urea 
17 mg/dl (VR 15-42).

Se interpretó que el paciente presentaba 
hipercalcemia con hipercalciuria, hipofosfatemia, 
PTH inadecuadamente elevada para la calcemia, 
RTP inadecuadamente descendida para la 
fosfatemia (ya que en este caso debería ser 
cercana al 100 %), con función renal normal, 
resultados compatibles con hiperparatiroidismo 
primario sintomático. Se indicaron medidas de 
protección renal con aumento de la ingesta 
de líquidos, aumento del consumo de frutas y 
verduras, y descenso del aporte de sodio en la 
dieta.

Se completaron estudios de imágenes, 
que  ev i denc ia ron  s i gnos  esque lé t i cos 
de hiperparatiroidismo, incluida osteopenia 
leve generalizada, ausencia de lámina dura 
periodontal, engrosamiento del díploe en las 
radiografías (Figura 1); con densidad mineral 
ósea (DMO) 0,578 g/cm2 y puntaje z patológico 
de -2,2 en la densitometría corporal total sin 
incluir la cabeza. La ecografía renal fue normal. 

Para la localización topográfica de la lesión, 
se solicitó una ecografía cervical que informó 
hiperplasia de la paratiroides superior izquierda 
y un centellograma con sestamibi y tecnecio 99 
con captación tardía y supresión de tiroides, 
que informó tejido hiperfuncionante de ambas 
glándulas paratiroides superiores.

Como tratamiento, se indicó cirugía escisional, 
donde se identificaron paratiroides superiores 
aumentadas de tamaño, y se realizó resección 
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de ambas. El estudio anatomopatológico fue 
compatible con hiperplasia de ambas paratiroides.

En el posquirúrgico inmediato, presentó 
descenso de calcemia hasta 7,2 mg/dl a pesar de 
que se indicó de manera preventiva carbonato de 
calcio y calcitriol, con aumento de la fosfatemia 
hasta 5,8 mg/dl, con FAL normal. Requirió 

una única corrección intravenosa de calcio y 
aumento de los aportes orales. Evolucionó con 
aumento progresivo de la calcemia, descenso 
progresivo de la fosfatemia y normalización de 
PTH, por lo que el cuadro se interpretó como un 
hipoparatiroidismo transitorio (Figura 2). 

A más de 2 años de la cirugía, permanece 

Figura 1. Estudios de imágenes complementarios al diagnóstico

A. Radiografías de miembros inferiores (frente), antebrazo derecho (frente), columna (perfil) y cráneo (perfil): informa 
osteopenia leve generalizada en huesos largos y vertebras, ausencia de lámina dura periodontal y engrosamiento del díploe.
B. Ecografía cervical: informa imagen hipoecoica de 8 mm por detrás de lóbulo tiroideo izquierdo compatible con hiperplasia de 
paratiroides superior izquierda.
C. Centellograma con sestamibi y tecnecio 99 con captación tardía y supresión de tiroides: informa tejido paratiroideo 
hiperfuncionante en ambas glándulas paratiroides superiores.  
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con calcemias y fosfatemias normales en los 
controles ambulatorios periódicos.

DISCUSIÓN
La hipercalcemia es una condición infrecuente 

en pediatría producida por etiologías congénitas 
o adquiridas. A diferencia de la población 
adulta, en niños y adolescentes predominan 
los mecanismos PTH independientes sobre los 
dependientes, como fue previamente reportado 
por nuestro grupo.7

Si bien los niños con hipercalcemia pueden 
ser asintomáticos,7-9 la presentación súbita o 
con valores mayores a 14 mg/dl pueden resultar 
en una emergencia médica, mientras que las 
formas crónicas pueden generar daño renal 
irreversible, aumentando la morbimortalidad de 
los pacientes.10 Si el origen de la hipercalcemia 
es por exceso de PTH, se agrega además el daño 
óseo. En nuestro caso, el diagnóstico fue precoz, 
por hallazgo de laboratorio, lo que logró evitar 
complicaciones graves agudas o crónicas. 

El hallazgo de un adenoma paratiroideo en la 
edad pediátrica debe alertar acerca de una causa 
genética predisponente, dada su baja frecuencia 
en niños.11 

Ante la al ta sospecha de hiperfunción 
parat i ro idea,  la  ecograf ía cerv ica l  es e l 
estudio inicial, que junto con el centellograma 
de paratiroides con sestamibi y tecnecio 99 
con captación tardía y supresión de tiroides 
hab i tua lmente  permi ten  la  loca l i zac ión 
topográfica. 

Si bien en nuestro paciente la hipercalcemia 
era leve,  e l  h iperparat i ro id ismo a largo 
plazo puede generar las complicaciones ya 
mencionadas,  por  lo  que e l  t ra tamiento 
recomendado en pacientes pediátricos es la 
cirugía de escisión de las paratiroides afectadas 
en pacientes pediátricos. En el posquirúrgico, este 
procedimiento puede generar hipoparatiroidismo 
transitorio o persistente, o síndrome de hueso 
hambriento. En nuestro caso, se produjo un 
hipoparatiroidismo transitorio secundario a 

Tabla 1. Comparación con casos previamente descritos

	 Caso 14	 Caso 25	 Caso 36	 Nuestro caso

Fecha y lugar	 1984, Inglaterra	 1991, Dinamarca	 2015, Japón	 2022, Argentina
Presentación clínica 	 Adenoma sebáceo, 	 Adenoma sebáceo,	 Tubérculos corticales,	 Máculas 
de la ET	 tubérculos corticales, 	 máculas hipocrómicas 	 nódulos	 hipocrómicas,
	 linfangioleiomiomatosis, 	 y calcificaciones	 subependimarios,	 hamartoma en SNC 
	 poliquistosis renal, 	 subependimarias	 hamartoma retinal, 
	 lesiones hepáticas y 		  rabdomioma cardíaco, 
	 pulmonares		  máculas hipocrómicas  
			   y placas de chagrin 	   
Antecedentes familiares	 Madre	 Madre y hermana	 ND	 Madre y hermana
Edad al diagnóstico del	 20	 15	 23	 11 
hiperparatiroidismo (años)	
Sexo	 Femenino	 Masculino	 Femenino	 Masculino
Estudio genético	 No realizado	 No realizado	 Variante en tsc1 que 	 Variante sin sentido 
			   enera alteración en splicing	 en tsc2 
Motivo de consulta	 Hallazgo de laboratorio	 Dolor abdominal	 Hallazgo de laboratorio	 Hallazgo de laboratorio
Síntomas	 Hipertensión arterial, 	 Pancreatitis	 Asintomática	 Cefalea, nicturia, cambios 
	 alteración de la función renal			   de comportamiento
Calcemia máxima (mg/dl)	 ND	 ND	 11,5	 11,3
Fosfatemia mínima (mg/dl)	 ND	 ND	 1,9	 3,3
PTH máxima (pg/ml)	 ND	 ND	 147	 49
Ecografía cervical	 Aumento de 	 Aumento de paratiroides	 Aumento de paratiroides	 Aumento de paratiroides 
	 4 paratiroides	 inferior derecha	 inferior derecha	 superior izquierda
Centellograma paratiroideo	 ND	 Hipercaptación de 	 Hipercaptación	 Hipercaptación de ambas 
		  paratiroides inferior derecha	 de paratiroides inferior derecha	 paratiroides superiores
Tratamiento	 Paratiroidectomía 	 Paratiroidectomía	 Paratiroidectomía	 Paratiroidectomía 
	 total	 inferior derecha	 inferior derecha	 de ambas glándulas 
				    superiores 

ND: no disponible, SNC: sistema nervioso central.
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la inhibición de las glándulas sanas por la 
hipercalcemia previa y el rápido descenso de PTH 
durante la cirugía. Se diferencia del síndrome de 
hueso hambriento por presentar PTH inhibida y 
fosfatemia normal-alta. 

Existen tres casos similares descri tos 
(Tabla 1) que se compararon con el nuestro, el 
de menor edad reportado hasta el momento. La 
presentación clínica fue variable, frecuentemente 
con antecedentes familiares, sin un predominio 
por sexo. Los dos casos con confirmación 
molecular presentaban diferentes variantes, lo 
que refleja la gran variabilidad genética, la falta de 
correlación genotipo-fenotipo, y heterogeneidad 
clínica previamente descrita en ET.2

Llama la atención que la mayoría consultó 
por hallazgo de hipercalcemia en laboratorio, 
pero, al profundizar la anamnesis y estudios 
complementarios, tres presentaban síntomas 
asociados. En cuanto al tratamiento, todos 
requirieron paratiroidectomía para manejo del 
cuadro. 

Podría existir una asociación entre ET e 
hiperparatiroidismo, e inclusive con diferentes 
tipos de tumores neuroendocrinos.3 Sin embargo, 
dada la baja frecuencia de ambas entidades, 
esta relación aún no ha sido demostrada de 
manera concluyente. El principal mecanismo 
que respalda la posible asociación es la falta 
de la inhibición de la vía TOR por las variantes 
genéticas que inactivan el complejo hamartina-
tuberina. La activación sostenida de esta vía 
estimula la síntesis de proteínas que favorecen 
el crecimiento celular, lo que podría explicar 
la proliferación anormal de diferentes tipos 
celulares, como las células paratiroideas.2,3

En conclusión, si bien la presentación de 
hiperparatiroidismo en ET es extremadamente 
rara, sugerimos evaluar de manera sistemática la 
presencia de síntomas asociados a hipercalcemia 

y eventualmente realizar un perfil fosfocálcico, 
ya que el diagnóstico precoz y el tratamiento 
oportuno podrían evitar las complicaciones a 
largo plazo. n
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