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CARCINOMA PARATIROIDEO

La incidencia de hiperparatiroidismo causado por car-
cinoma de paratiroides (CP) ha sido estimada en sélo 0.5 a
5% (1-11). Por esto se ha recomendado informar todos los
casos que se detecten con el fin de elaborar un registro
internacional que mejore el conocimiento sobre esta rara
entidad (11). En este articulo se presentan dos pacientes
con hiperparatiroidismo por CP evaluados por nuestro
servicio, y con base en ellos se hace una corta revision del
tema.

RESUMENES CLINICOS

Caso 1: Paciente de sexo masculino, de 49 afios que con-
sulté enjulio de 1984 por dolores 6seos generalizados, hiper-
algesia en cara externa de muslo derecho y pérdida de 10 kilo-
gramos de peso de un afio de evolucion. Su Unico antecedente
patologico era una alta ingesta alcohodlica hasta el comienzo
de la enfermedad. Al examen fisico se encontré tension arte-
rial de 160/100 y una pequefia nodulacion cervical anterior en
la region del istmo tiroideo y signos de radiculopatia L3-L4
derecha. Se le realizé una gammagrafia 6sea con MDP99m
Tecnecio que demostré una hipercaptacion del radiofarmaco
en L4 hacia el lado izquierdo, en varios arcos costales bilate-
rales (Figura 1), en la sinfisis mandibulary en el tercio proxi-
mal de la tibia derecha en su borde externo. La gammagrafia
de tiroides conl31 I evidencio una baja captacion global (8%
a las 24 horas), y que el n-dulo palpado en el istmo era frio.
Por ultrasonografia del cuello se determiné ademas, que esta
nodulacioén erasolida. En el estudio metabdlico 6seo tenia una
calcemia de 3.4 mmol/L (con albimina sérica de 4.2 g/L), un
fosforo sérico de 3.39 mg/dl, unas fosfatasas alcalinas séricas

Figura 1. Gamagrafia dsea con MDP® Tecnecio que muestra milliiples dreas
de hipercaptaciérdel radiofdrmaco en arcos costales en el paciente de 49 afios
ton carcinoma de paratiroides metastdsico (caso 1).
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de 174 U/L (valor de referencia 60-170 U/L) y acidas de 20.2
U/L (valor dereferencia 4.8-13.5 U/L); no serealizé determi-
nacion de los niveles séricos de paratohormona (PTH). En el
mismo mes de la consulta se le practicé laminectomia en L4
con el fin de liberar laraiz nerviosa L4 derecha y una instru-
mentacion de Harrigton, El resultado de anatomia patoldgica
de la masa resecada en L4 fue de tumor de células gigantes
compatible con tumor pardo. Con diagndstico de hiperpara-
tiroidismo por un posible adenoma de paratiroides (AP) es
llevado a una exploracion quirurgica de cuello en agosto de
1984, encontrandose un n-dulo paratiroideo de 3 x 3 x 3.5
centimetros de diametro, de 18 gramos de peso, de color blan-
quecino, de bordes bien definidos e independiente del tiroi-
des. La patologia del n-dulo correspondié a adenoma parati-
roideo de células claras con la observacion de que requeria
vigilancia estricta, por la llamativa presencia de mitosis y de
permeacion capsular. Al sexto dia postoperatorio las calce-
mias descendieron a 2.5 mmol/L.

El paciente solo regreso a control en agosto de 1988 con-
sultando nuevamente por dolor en ambas fosas iliacas, en pel-
vis y en columna lumbar, de 15 dias de evolucion. No tenia
sintomas de sindrome hipercatabdlico ni organomegalico. Se
encontrd un paciente emaciado, con tension arterial de 150/90
y en el cuello presentaba una masa dura, indolora, de un centi-
metro de didmetro que hacia cuerpo con el lIobulo izquierdo de
la tiroides. En ambos triangulos cervicales anteriores se en-
contraron adenopatias cauchosas y moviles, ademas habia dolor
a la palpacion en columna lumbar y pelvis. En ese momento,
la gammagrafia de tiroides con 1311 mostré un area no cap-
tante de bordes bien definidos en el tercio medio, porcion
externa, del loébulo izquierdo. La gammagrafia 6sea con
MDP99m Tecnecio fue compatible con el diagnodstico de hi-
perparatiroidismo (Figura 2). En la escanografia con contras-
te del cuello se encontré aumento del l16bulo izquiero del ti-
roides con dos n-dulos dentro de su parénquima, el mayor de
1.5 centimetros de diametro. En la radiografia de torax se
observaron multiples imagenes nodulares de contornos bien
definidos en ambos campos pulmonares, con densidad de teji-
dos blandos; ademas masas adyacentes al segundo y sexto
arcos costales derechos, y en los arcos costales izquierdos:
erosion de la cortical del segundo e imagen osteolitica con
expansion de la cortical del octavo. En el perfil bioquimico
o0seo se encontrd una calcemia de 3.85 mmol/L, un fésforo
sérico de 2.4 mg/dl y una fosfatasa alcalina de 250 U/L (valor
de referencia de 60 -170 U/L); en esta ocasion tampoco se
midieron los niveles séricos de PTH. Condiagndstico de CP se
realizo una reexploracion cervical encontrandose un n-dulo
de 1.5 centimetros de diametro, en el lobulo tiroideo izquier-
do, por lo que se le practicé una tiroidectomia total, preser-
vando solo la paratiroides inferior derecha. En el estudio ana-
tomopatologico se encontraron dos nodulaciones en el 16bulo
izquierdo del tiroides, de 2.2 y 1.1 centimetros de diametro
mayor; tres en el l16bulo derecho, de 1.7,1.3 y 0.8 centimetros
de diametro mayor, y uno en el istmo. El estudio histologico
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Figura 2. Gamagrafia ésea con MDP*"Tecnecio que muestra hipercaptacion
generalizada del radiofarmaco, en el paciente de 49 aiios con carcinoma
paratiroideo (caso 1); cuatro aiios después de lo mostrado en la Figura 1.

demostré un bocio coloide nodular en ambos lobulos tiroi-
deos y un CP en el istmo, este estaba constituido por células
redondeadas u ovoides, de nucleos redondos discretamente
lobulados, algunos con nucléolos prominentes y otros con
marginacion de la cromatina; habia muy ocasionales mitosis.
La neoplasia paratiroidea contenia extensas areas de células
claras, en medio de bandas gruesas de tejido fibroso, que in-
vadian la capsula, los vasos sanguineos y el tejido tiroideo de
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la periferia. En esta ocasion las calcemias también descendie-
ron hasta 2.5 mmol/L al cuarto dia postoperatorio, elevandose
en los siguientes dias hasta 3.55 mmol/L.

Considerando que el paciente tenia un CP metastasico y
funcional, se tomoé la decision de intentar manejo sistémico
con quimioterapia. Asi, en septiembre de 1988 se iniciaron
ciclos cada cuatro semanas de ciclofosfamida, 5 fluoracilo,
DTIC y dexametasona; adicionalmente en octubre del mismo
aflo recibi6 radioterapia paliativa en columna lumbar. Luego
del cuarto ciclo de quimioterapia el paciente fallecio, la Gltima
determinacion de la calcemia fue de 3.05 mmol/L.

Caso 2. Paciente de sexo femenino de 41 afos que partici-
po6 en un programa de chequeo médico general por cefalea
frontooccipital de un afio de evolucion, al interrogatorio refi-
ri6 ademas dolores tipo colico pieloureterales derechos de igual
tiempo de evolucion. Al examen fisico todo eranormal, no se
palparon masas cervicales. En la evaluacion paraclinica se le
encontrd una calcemia de 4.05 mmol/L e imagenes calcicas en
riflon derecho. Con diagnoéstico de hiperparatiroidismo se ini-
cio el estudio con gammagrafias de tiroides con 1311 y de
paratiroides con’’™ Tecnecio y **' Galio mediante la técnica
de substraccion de imagenes, ambos estudios fueron norma-
les. También se le realizé una gammagrafia 6sea con MDP99m
Tecnecio que mostré aumento de la captacion en las regiones
corticales de los huesos largos, especialmente en miembros
inferiores. Una escanografia computarizada de cuello demos-
tro unamasaoval de 12.4 x 9.7 x 28.0 milimetros hacia el polo
inferior del 16bulo izquierdo de la tiroides, sugestiva de un AP
(Figura 3). Una segunda determinacion de la calcemia se en-
contré en 4.1 mmol/L (con albumina séricade4.7 g/L), fosfa-
tasas alcalinas de 89 U/L (valor de referencia 60-170 U/L) y
PTH sérica de 6.6 ng/mL (valor de referencia 0.4-0.9 ng/mL).
En la evaluacion gammagrafica renal se obtuvo una curva de
excrecion derecha sugestiva de obstruccion parcial. Con diag-

Figura 3. Escanografia computarizada de cuello con contraste que muestra
una masa oval de 12.4 x 9.7 x28.0 milimetros, hacia el polo inferior del lobulo

tiroideo izquierdo (seialada con el dia 0 A-B), correspondi
paratiroideo de la paciente de 41 arios (caso 2).

al carcinoma
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noéstico de hiperparatiroidismo debido a un AP, fue llevada a
exploracion quirtrgica cervical. Se encontrd en la porcion
posterior del tercio superior del l6bulo izquierdo del tiroides,
una masa de aspecto maligno; ademas solo se observd con
claridad la paratiroides inferior derecha y la tiroides era su-
gestiva de bocio. Se le realiz- una lobectom?a tiroidea izquier-
da con istmectomia. El estudio de patologia demostré en la
tiroides, bocio coloide nodular y neoplasia maligna paratiroi-
dea rodeada parcialmente de una capsula de tejido conectivo
denso. Esta estaba constituida por células redondas con cito-
plasma escaso, tenuemente eosinéfilo y vacuolado; los nuc-
leos eran redondos u ovales con cromatina densa o gruesa-
mente granular y habia ocasionales mitosis. La neoplasia te-
nia un patron trabecular facil de demostrar con las coloracio-
nes de hierro y tricromico, y se extendia por fuera de la capsu-
la hacia el tiroides y el tejido graso circundante; se demostrd
también invasion vascular. Los estudios de inmunohistoqui-
mica fueron positivos para cromogranina y negativos para
calcitonina. No se realizaron para PTH, ni para tiroglobulina.
La paciente evoluciond satisfactoriamente en el postoperato-
rio y aunque presentd signos claros de hipocalcemia a las 48
horas, mantuvo normales los niveles de calcio sérico; estos
fueron estrictamente vigilados, para mantenerlos alrededor de
2.15 mmol/L, para lo cual no requirié aporte adicional de cal-
cio. Los datos de calcio y PTH séricas de los seis primeros
meses postoperatorios se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Evolucidn metabdlica en los seis primeros meses post- tratamiento,

Calcio sérico PTH sérica
mmol/L ng/dL
10-11-88 245 1.4
06-12-88 2.06 -
26-01-89 - >10%*
23-05-89 2.40 I0%*
*Normal 0.4 0.9, ** Normmal 0 a 27.

Un mes después de la cirugia fue evaluada por un grupo
diferente al nuestro, que decidié realizar cobaltoterapia cervi-
cal; ésta sellevo a cabo sin complicaciones. En la evolucion
clinicay bioquimica de la paciente en los 12 meses siguientes
no se ha detectado recidiva tumoral local ni sistémica. Adi-
cionalmente al afio de la cirugia cervical se le realizo litotrip-
sia extracorporea, que fue exitosa. El control de la curva de
excrecion renal por medicina nuclear fue normal, desapare-
ciendo el patron de obstruccion parcial en el arbol urinario
derecho.

DISCUSION

El CP es unaentidad rara (4,12), responsable de menos del
5% de los hiperparatiroidismos (1-11). En general se acepta
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que estas neoplasias son funcionantes, producen y secretan
PTH, por lo que casi siempre se acompaifian de hipercalcemia
(12); s6lo se han informado unos cuantos casos no funcionan-
tes (4, 9, 12, 13). Ademas es un tumor de crecimiento lento
pero progresivo, con tendencia a la invasion local (14,15).

Los CP poseen una distribucion por sexos de un hombre a
0.8-2 mujeres (4, 6, 8, 10-12, 16-18), a diferencia de los AP
que predominan en las mujeres 3 a 1 (6, 14). Asi mismo, se
consideran como neoplasias de la tercera a la sexta décadas de
la vida (6, 8,11, 12); a diferencia de los hiperparatiroidismos
benignos que se presentan hasta en 5% de las mujeres que se
encuentran de la sexta década de la vida en adelante; o sea que
los CP son causa de hiperparatiroidismos que aparecen una
década antes que los debidos a entidades benignas (10, 17).
Desde el punto de vista clinico, es sugestivo de CP la presen-
cia de una masa cervical anterolateral especialmente en hom-
bres (6); ya que esta se encuentra en 32 a 64% de los casos (6,
8,9,11,13,14-16,19) y s-1o en menos de 10% de los AP (19).

Bioquimicamente la entidad se manifiesta como un hiper-
paratiroidismo, la mayoria de las veces con hipercalcemias
severas -mayores de 3.25 a 3.5 mmol/L, en 39 a 75% de los
casos (20); valores también observados en menos de 10% de
los hiperparatiroidismos benignos(20). Los sintomas sistémi-
cos del CP son inespecificos y secundarios a la hipercalcemia,
ademas puede haber dolor 6seo, osteoporosis y osteitis fibro-
sa quistica. Esta ultima es muy frecuente en el CP presentan-
dose en 46 a 73% de los casos, en contraposicion solo se pre-
senta en 8 a 10% de los hiperparatiroidismos benignos. De
otro lado, los sintomas por los que consulta el paciente, pue-
den ser debidos a una pieloureterolitiasis, la cual ocurre en
30% de los casos; atrastornos gastrointestinales por enferme-
dad acidopéptica, constipacion o pancreatitis; y/o a sindromes
depresivos (4, 8,9, 11, 14, 15). La coexistencia de las mani-
festaciones renales y Oseas se presenta hasta en 25% de los
casos (15-17). En los casos que hemos presentado, s6lo uno
tenia masa palpable y ambos cursaron con hipercalcemias
severas.

Curiosamente, tanto las lesiones asociadas a hiperparati-
roidismos benignos como el CP usualmente comprometen las
paratiroides inferiores, con ligero predominio de la izquierda
(8,11,14); hallazgo similar encontramos nosotros. En la evo-
lucion de la enfermedad existen otras tres caracteristicas que
sirven para su sospecha clinica. En primer lugar el compromi-
so de los nervios laringeos recurrentes con su consecuente
paralisis de las cuerdas vocales, de ahi que este sintoma en
presencia de una hipercalcemia, obliga a descartar un CP (4,
13, 15). El segundo aspecto es la recurrencia postoperatoria
tardia de la hipercalcemia (4) o sea aquella que aparece luego
del primer afio de la cirugia (21); a diferencia de la recurrencia
temprana que es mas frecuente en la hiperplasia de células
principales, en la extirpacion parcial del tejido anormal o en
los raros casos en que se reseca un solo adenoma en presencia
de una hiperplasia adenomatosa (12,22). Por ultimo la recidi-
va local de un tumor paratiroideo, mas si la masa esta adherida
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a las estructuras de su periferia, es una de las claves diagnodst-
icas mas importantes para sospecharun CP (6,12,13,16).En
el primero de nuestros pacientes, la recurrencia de la masa
cervical en presencia de hipercalcemia severa fue el hecho
que mas aumento la sospecha de CP; en el segundo el diag-
noéstico de CP se sospeché en cirugia por el aspecto de la masa
y se confirm¢ por histologia de luz e inmunohistoquimica.

El diagnostico histologico de CP a menudo es dificil (4, 6,
12, 13), ya que so6lo se aceptan tres criterios para definir la
malignidad: 1) aumento del numero de mitosis en las células
parenquimatosas, 2) invasion de estructuras contiguas -cap-
sula y/o vasos sanguineos-, y 3) metastasis linfaticas o hema-
togenas (8,12, 17). No obstante lo estricto de estos criterios,
existen otros dos datos sugestivos de malignidad: el patron
trabecular de la neoplasiay la presencia de gruesas bandas de
tejido fibroso en el estudio histolégico (6,7,12). Las metasta-
sis mas comunmente se encuentran en los n-dulos linfaticos
regionales y en los pulmones (6), pero pueden localizarse en
adrenales, higado y huesos (6, 15, 18, 23). La presencia de
nucleos atipicos con hipercromasia y pleomorfismo, no son
caracteristicos del CP puesto que son de comun observacion
en los AP (12, 13, 24); en cambio las mitosis, s6lo rara vez se
encuentran en hiperplasias y AP (25).

La presencia de un CP no excluye que concomitantemente
se pueda observar una hiperplasia o un adenoma (4, 5, 9, 17,
26-34), asi mismo hay informes de remocién exitosa de AP
seguida afios después de la aparicion de un CP (5, 31). Todo
esto ha permitido plantear como hipdtesis, que los CP se ori-
ginan en una hiperplasia o en un AP (12). Algunos tumores de
tiroides y timo, y metastasicos de rifion y bronquios, pueden
semejar histologicamente al CP (14); por esto es necesario
realizar estudios inmunohistoquimicos, técnica mediante la
cual se confirma que sé6lo el CP es productor de PTH y no de
otros compuestos como la calcitonina y la tiroglobulina (9,
1.

De nuestros pacientes, uno fue diagnosticado inicialmente
como un AP y aunque se advirtié6 que debia vigilarse porque
existia la posibilidad de estar ante un CP, el paciente solo
consultd cuando tuvo la recurrencia y ya tenia metastasis lo-
cales y sistémicas. Esto no es raro en el CP, ya que a menudo el
primer diagnoéstico es de AP y solo al hacerse manifiesta la
recidiva local y las metastasis se hace el diagnostico de CP
(14). Cabe preguntarse si estos casos, como el nuestro, son
desde el comienzo verdaderos CP. La presencia de mitosis y
la invasion de estructuras vecinas, incluyendo vasos sangui-
neos, tiroides y tejido graso, se observaron en los dos casos
que presentamos; adicionalmente el primero tuvo metéstasis
pulmonares y 6seas. En ambos casos se encontraron también
bandas gruesas de tejido fibroso y atipias nucleares, y en el
segundo se observo la tipica disposicion trabecular de las cé-
lulas neoplasicas.

Cuando se sospecha un CP deben intentarse estudios de
localizacion, aunque usualmente fallan. Estos se inician con
los métodos no invasivos como la escanografia computariza-
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da de cuello con contraste, el ultrasonido cervical de altareso-
lucién y la gammagrafia cervical de substraccion de imagenes
con **'Talio-"’™ Tecnecio (9, 15, 35). Si con los métodos no
invasivos n0 se localiza la lesion, algunos grupos sugieren
realizar angiografia selectiva o cateterizacion venosa selecti-
va con medicién de gradientes de PTH inmunorreactiva (9,
36). De todos estos métodos en nuestros dos pacientes utiliza-
mos la escanografia computarizada de cuello con contraste y
en ambos casos por medio de ellase localizo lalesion; ademas
en la segunda paciente realizamos una gammagrafia cervical
por substraccion de imagenes pero no se observd la tumora-
cion. Como marcador seroldgico del CP se ha informado que
estos pacientes, a diferencia de los que cursan con hiperpara-
tiroidismos benignos, pueden tener elevaciones de las subuni-
dades alfay beta de la gonadotrofina coridnica (37); nosotros
no lo investigamos en los pacientes presentados.

Respecto al manejo del CP es obvio que el objetivo pri-
mordial es la remocion de la neoplasia, lo que a su vez condu-
ce al control de la hipercalcemia. Es mas, sino se remueve el
tejido neoplasico, el manejo médico de la hipercalcemia es
dificil y s6lo se obtienen respuestas transitorias (12). En ge-
neral se puede afirmar que laremocién quirirgica del CP es el
tratamiento de eleccion y el principal factor prondstico de la
entidad (10, 11, 14, 18, 32, 38). En cuanto al manejo médico
de la hipercalcemia por CP, aparte de la clasica movilizacién
corporal asociada a solucion salina, furosemida y fosfatos en
bajas dosis por cortos periodos (12, 14, 17, 33, 39), se ha
utilizado la mitramicina (40), la calcitonina (9, 14, 41-13) y
los estrogenos (14, 44, 45); la utilidad de estos Gltimos com-
puestos ha sido controvertida. Los glucocorticoides solo se
han utilizado en protocolos de quimioterapia mixta y no den-
tro del manejo basico de la hipercalcemia por CP, ya que es
bien conocido que el beneficio de estos esteroides como hipo-
calcemiantes solo ha sido demostrada en neoplasias hemato-
logicas y en un subgrupo de carcinoma de mama (39).

Enrelacion con el procedimiento quirurgico se ha afirma-
do que requiere de un cirujano experimentado y paciente, que
realice una diseccion sistematica de laregion cervical basado
en claros conceptos embrioldgicos y anatémicos, y que sepa
mantener el campo quirirgico con poca sangre (46). Respecto
a la técnica, se recomienda una reseccioén en bloque de la le-
sién primaria, la cual se reconoce porque generalmente tiene
un aspecto grisaceo con textura firme independientemente de
que esté o no adherida al tejido circundante (11); ocasional-
mente la lesién es quistica (9, 46). La resecciéon en bloque
debe incluir todas las estructuras que involucre el tumor (8, 9,
10-12, 14,18), aun el nervio laringeo recurrente si estd com-
prometido (11, 14). Debe enfatizarse que la extension de la
cirugia la determina el cirujano teniendo en cuenta sdlo el
aspecto macroscopico del tumor, ya que el diagndstico histo-
logico por biopsia de congelacion es muy dificil (11). Tam-
bién es importante tener especial cuidado en no romper la
capsula tumoral para evitar la diseminacion de células malig-
nas, responsables de las recidivas locales (1,11,12,38). Exis-
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te discusion respecto a la necesidad de realizar rutinariamente
hemitiroidectomia ipsilateral a la lesién y disecciones radica-
les del cuello (8, 11,12, 14), ya que con estos procedimientos
no se aumenta la sobrevida de los pacientes pero si su morbi-
lidad que incluye alteraciones estéticas (8,11). Serecomienda
revisar los ganglios de la hendidura traqueoesofagica, donde
pueden originarse recidivas (11,12). En caso de recurrencias
locales, estas se tratan preferentemente con cirugia (12). Fi-
nalmente, no conviene resecar las paratiroides de aspecto nor-
mal, ya que este procedimiento no corrige la hipercalcemia
pero si aumenta el riesgo de causar un hipoparatiroidismo
definitivo (46).

En los pacientes que presentamos, la conducta quirurgica
fue determinada por el aspecto macroscopico de las lesiones.
En el primero, inicialmente sélo se realizdo nodulectomia y
luego tiroidectomia total con reseccion de dos glandulas para-
tiroideas por sospecha de compromiso tumoral; no se intentd
menejo quirurgico de las metastasis pulmonares y 6seas debi-
do al avanzado estado de la enfermedad. En el segundo caso
se realiz6 paratiroidectomia inferior izquierda con hemitiroi-
dectomia ipsilateral e istmectomia.

En CP se han utilizado otros tratamientos no quirurgicos
como la quimioterapia y la radioterapia, en ambos casos la
respuesta en general ha sido desalentadora (9, 15). Los agen-
tes quimioterapéuticos de los que se tienen informes son: adria-
micina (9),"vincristina (9), ciclofosfamida (9), actinomicina D
(9), 5 fluorouracilo (9), metil CCNV (47) y decarbazina (48,
49); con estos compuestos solo hay tres casos en que serelatan
éxitos (47-49). En relacion con la radioterapia el beneficio es
escaso (4,14, 25,48), y suuso actual es solo paliativo (9).

En cuanto al prondstico, se acepta en general que los pa-
cientes con CP funcionantes tienen una sobrevida prolongada
(12), hay informes con mortalidades de menos de 50% a los
cinco afios (4, 5, 6,12, 35).

La muerte usualmente es secundaria a complicaciones
cardiacas y renales de la hipercalcemia (6, 9, 11, 12, 14, 23,
28,42), y rara vez es debida a la invasion local y/o a lesiones
metastasicas (9). Luego de la cirugia inicial hasta 65% de los
pacientes presentan recurrencias cervicales (6,12), las cuales
rara vez son curables (4,17). Tanto la recidiva local como las
metastasis son de manejo preferencialmente quirirgico (4,
11,14,15,18, 28), atin cuando los episodios de recidiva sean
repetitivos (14). Cuando las metastasis a distancia son multi-
ples, tanto el tipo de tratamiento como el prondstico son in-
ciertos (14), un ejemplo de esto es nuestro primer caso. En
general se acepta que las recurrencias se presentan en los tres
primeros afios postcirugia y que entre mas temprana sea la
recurrencia, mas agresivo es el tumor (15).

Guillermo Latorre
Jorge Garcia
Julian Castelblanco

Acta Med Colomb Vol. 15 N°5 - 1990

327

SUMMARY
Parathyroid carcinoma as a cause of primary hyperparathy-
roidism is rare. Only 0.5 to 5.0% of all cases are due to this
entity. For this reason it has been recommended to report all
cases. This paper reports two patients seen at the Hospital
Militar Central of Bogota, Colombia.
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INFECCION POR HTLV-I, LEUCEMIA
DE CELULAS T DEL ADULTO Y FACTOR
CON ACTIVIDAD DE PARATHORMONA

La infeccién por el virus linfotrépico humano tipo I
(HTLV-I) se ha asociado a la paraparesia espastica tropi-
cal (PET) y a la leucemia/linfoma de células T del adulto
(ATL). Recientemente se demostré que los desérdenes del
metabolismo del calcio que acompaiian la ATL son debi-
dos a la secrecién de un factor con actividad de parathor-
mona producido por los linfocitos infectados por el HTLV-
1. Se presenta el caso de una paciente con anticuerpos con-
tra el HTLV-I, anormalidades en el metabolismo del cal-
cio y con parametros que la clasifican en uno de los subti-
pos de ATL.

INTRODUCCION

Los retrovirus son virus RNA, que poseen una transcripta-
sareversa la cual "retrotranscribe" el RNA viral enel DNA de
las células blanco. Comprenden tres familias: a) Espumaviri-
nae, de los cuales no se conoce enfermedad asociada con la
infeccion; b) Lentivirinae (lentivirus). En humanos esta familia
esta representada por el HIV-1 y HIV-2 (virus de la inmuno-
deficiencia humana tipos 1 y 2); ¢) Oncornavirinae. Al Dr. R.
Gallo (1) se le atribuy6 el descubrimiento en 1980 en un caso
de linfoma cutaneo de células T del primer retrovirus humano.
Este retrovirus fue llamado virus T-linfotropico humano-1
(HTLV-I).

Desde entonces la familia de retrovirus humanos se ha
expandido hasta incluir los siguientes: HTLV-I, HTLV-II,
HIV-1, HIV-2 y HTLV-V (2). Mediante estudios seroepide-
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mioldgicos, se ha demostrado claramente la asociacion entre
HTLV-1y entidades patologicas como la Paraparesia Espasti-
caTropical (PET) o Mielopatia Asociada con HTLV-1 (HAM)
(3-5). Algunas poblaciones de la Costa Pacifica colombiana
son endémicas para PET (6-8).

La leucemia/linfoma de células T del adulto (ATL) fue

reconocida como una nueva enfermedad en 1977 por el Dr. K.

Takatsuki (9) y en 1981 el Dr. H. Hinuma (10) demostro la
asociacion entre la ATL y el HTLV-1. El Dr. M. Yoshida (9)
demostrd en la ATL la presencia de un retrovirus, el cual pro-
bablemente causabalaenfermedad y lo llamé ATLV (virus de
laleucemia de células T del adulto). En 1983 se demostré que
la ATLV y el HTLV-I eran el mismo virus. La ATL es endé-
mica en ciertas areas de Japon (10- 11), mientras que en Co-
lombia hay pocos estudios epidemioldgicos (12-15).

En esta publicacion se presenta el caso de una paciente,
quien tiene anticuerpos para HTLV-I, parametros para clasi-
ficarse en uno de los subtipos de ATL y alteraciones en el
metabolismo del calcio que pueden ser atribuidos a la secre-
cion de una sustancia con actividad de hormona paratiroidea.

Recientemente se ha demostrado la secrecion de una sus-
tancia con actividad similar a la hormona paratiroidea en lin-
focitos infectados por HTLV-I, siendo esta la explicacion para
las anormalidades del metabolismo del calcio encontradas en
algunos pacientes con ATL (16-18).

Presentacion del caso

MC, HC No. 871189, paciente de 60 afios, de raza negra,
originaria de Puerto Tejada (Cauca) y procedente de Cali
(Valle), quien ha sido evaluada en la Consulta Externa del
Hospital Universitario del Valle (HUV) desde abril 1987, hasta
la fecha (enero, 1990). Inicialmente consulté por dificultad
para la marcha, cefaleas y parestesias en miembros inferiores.
Al examen fisico de ingreso se evidencié: dolor al palpar el
craneo, escoliosis lumbar derecha, hepatomegalia palpable a
6 cm debajo del reborde costal derecho, con borde liso indo-
loro, disestesias en los miembros inferiores, debilidad de miem-
bros inferiores de predominio proximal y marcha de "pato".

No se encontraron adenopatias, esplenomegalia ni otras
anormalidades neuromusculares. Los antecedentes familiares
fueron negativos. Los antecedentes personales s6lo fueron
positivos para ulcera gastrica penetrada a pancreas en 1984,
por lo que se le realiz6 un Billroth I.

Tabla 1. Hemogramas Seriados
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s

Figura 1. Se sefiala un linfocito que presenta su nicleo Indentado (lobulado) .

La paciente, ni su familia han visitado la Costa Pacifica
colombiana (zona endémica para HTLV-I). No tiene historia
de transfusiones. Debido al trastorno de la marcha se practico
serologia para HTLV-I encontrandose titulos positivos por el
método ELISA. La electromiografia y las velocidades de con-
duccién motora de los miembros inferiores fueron normales.

Los hemogramas seriados (desde abril, 1987 hasta diciem-
bre, 1989) mostraron linfocitosis relativa (Tabla 1) y el exten-
dido periférico mostro linfocitos anormales connucleos lobu-
lados o bidentados (Figura 1) similares a los descritos en ATL
(9, 19). La médula 6sea fue normal (aspirado y biopsia). La
bioquimica sanguinea mostré glicemias, creatininas, acido
rico y bilirrubinas normales.

La deshidrogenasa lactica (LDH) fue de 875 mg%, o sea
casi el doble de lo normal (normal hasta460); la creatinofos-
fokinasa(CPK)fuede372mg% (normal hasta 170). LaTabla
2 muestra los valores seriados de las proteinas, la calcemia y
la fosfatemia. La reabsorcion tubular de fosfato fue de 75%.

Una escanografia de abdomen (Figura2) demostré discre-
to aumento del higado en su 16bulo izquierdo y reemplazo de
los musculos paravertebrales por una densidad que corres-
ponden a grasa. No se evidenciaron adenopatias. La serie de
craneo (Figura 3) mostré la tipica imagen de "sal y pimienta".
Las radiografias de mano (Figura 4) evidenciaron aumento de
lareabsorcion 6sea. Las radiografias de mandibula demostra-

Fecha | Hemoglobina | Hematocrito| Leucocitos | Neutrdfilos | Eosindfilos Linfocitos Monocitos | Linfocitos Lo- | Plaquetas
(g %) (%) bulados (ATL)

04/87 14.0- 43 4.150 29 27 41 2 1 N

03/88 14.8 44 5.650 29 3 65 3 3 N

03/89 146 45 5.950 30 2 57 10 2 N

12/89 129 40 3.600 36 2 60 2 2 N

Acta Med Colomb Vol. 15 N°5 - 1990
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to del I6bulo izquierdo

9

Figura2A. TAC de abdomen. Se observa leve c1
del higado.

8 821189
SEUTIDAIAICE

Figura 2B. TAC de abdomen. Los musculos paravertebrales presentan una
densidad similar a la que corresponde a la grasa,

Figura 3. Radiografia lateral de crdneo. Existen las tipicas imdgenes en sal y
pimienta.
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Tabla 2. Valores de Proteinas, Calcio y Fdsforo.

Proteinas
Fecha totales | Albiimina | Globulina | Calcemia |Fosfatemia
(6.4-8.3) (3.8-5) (8.5-10.2) | (2.5-4.8)
03/88 17 38 39 95 32
07/88 - - - 10.0 35
03/89 1.6 31 45 82 26
10/89 79 32 42 9.7 35

ron reabsorcion de la lamina dura de las piezas dentarias (Fi-
gura 5). La escanografia cerebral fue normal.

DISCUSION

La ATL ha sido clasificada, de acuerdo con las variaciones
clinicas, en cinco subtipos: aguda, cronica, latente (en inglés,
smoldering), crisis y linfoma (9, 19-21). La forma agudaes el
prototipo de la ATL. Los hallazgos fisicos predominantes son:
adenopatias generalizadas, hepatomegalia, esplenomegaliay
lesiones en piel.

El leucograma varia de 10.000 a 500.000/mm®. Las célu-
las leucémicas presentan un nucleo indentado o lubulado. Se
asocia frecuentemente a hipercalcemia. El tiempo de sobrevi-
da varia entre un mes y seis afios y la mayoria de las ATL son
resistentes a la quimioterapia, los pacientes mueren rapida-
mente. Las elevaciones de la DHL, la calcemia, las bilirrubi-
nas y el recuento leucocitario alto, indican peor prondstico. Se
considera que la ATL crénica es una forma de leucemia linfo-
citica cronica de células T (T-CLL) en la cual las células leu-
cémicas contienen el DNA proviral de HTLV-I. En unos po-
cos pacientes se han encontrado adenopatias y hepatoesple-
nomegalia. No se asocian a hipercalcemia ni a hiperbilirrubi-
nemia.

La ATL latente (smoldering) se caracteriza por la presen-
cia de pocas células de ATL (0.5 a 3%) en sangre periférica,
por una duracion prolongada y generalmente porque no se
presenta aumento de la LDH, ni del calcio y no se asocia a
adenopatias ni a hepatoesplenomegalia. Las crisis en ATL
latente o croénica indican la progresion de la enfermedad a la
forma aguda de la ATL.

La ATL tipo linfoma se caracteriza por la ausencia de cé-
lulas leucémicas en la sangre periférica; se considera que es
una forma de linfoma maligno de células T relacionada con
HTLV-I. La biopsia de ganglio linfatico muestra la histologia
de un linfoma no Hodgkin difuso. Con frecuencia se encuen-
tran elevadas la LDH y la calcemia. La mayoria son de mal
pronostico.

Es importante saber que hay muchos pacientes que no se
pueden ubicar en estos cinco tipos por presentar un estado
transicional (9). Es particularmente dificil diferenciar clara-
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Figura 4. Enlaradiografia de mano se observa un aumento en lareabsorcién
osea.

mente una ATL latente (smoldering) de portadores sanos.

El diagnodstico de ATL es usualmente sugerido por las ca-
racteristicas clinicas y hematoldgicas y rapidamente confir-
mado por tener titulos anti-HTLV-I en suero y los marcadores
fenotipicos caracteristicos de las células leucémicas (anticuer-
pos monoclonales).

El seguimiento de la paciente durante casi cuatro afios nos
ha permitido observar que en sus hemogramas persiste la pre-
sencia de linfocitos con nucleo indentado o lobulado en una
proporcion no mayor de 3%. Morfolégicamente son similares
a los descritos en los casos de ATL (9, 19) y también se en-
cuentran en los pacientes con PET/HAM (22). Creemos que
deberian llamarse linfocitos asociados al HTLV-I.

Al realizar el ajuste de la calcemia con el valor de la albu-
mina se aprecia que esta paciente ha presentado hipercalce-
mia leve. Solo 40 a 50% de pacientes con ATL presentan
hipercalcemia (14). Estudios recientes muestran que se pre-
senta hipercalciuria en la mayoria de pacientes con ATL a
pesar de ser normocalcémicos; estos pacientes presentan ni-
veles altos de AMP ciclico (adenosinmonofosfato) nefrogéni-
co con concentraciones plasmaticas bajas de hormona parati-
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Figura 5. Los RX de mandibula permiten apreciar la ausencia de la linea dura
dentaria.

roideay 1.25 (oh)D; se sugiere que la hipercalcemia y la hi-
percalciuria se desarrollan por un mecanismo similar al ob-
servado en hipercalcemia humoral maligna con factores simi-
lares aparathormona(16-18).

Otros estudios son consistentes con la posibilidad de la
elaboracion de factores con actividad de parathormona por las
células de ATL, asi como de interleukina 1 (18). El cuadro
bioquimico y radiolégico del presente informe coincide ple-
namente con los datos citados previamente. El hallazgo esca-
nografico del reemplazo de los musculos paravertebrales por
una densidad similar a la grasa puede explicar el trastorno de
la marcha y la elevacion de la DHL y la CPK.

El informe de este caso tiene como objeto mostrar una de
las manifestaciones clinicas de la infeccion por HTLV-1. En
Colombia, y en especial su Costa Pacifica, la PET/HAM es la
manifestacion predominante. Se ha demostrado que la infec-
cion por el HTLV-I ocurre por 3 vias principales: a) transmi-
sion vertical, de madre a hijos al amamantarlos; b) transmi-
sion horizontal, de hombres a mujeres mediante las relaciones
sexuales; c) por transfusiones sanguineas y jeringas contami-
nadas (10).
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SUMMARY
HTLV-I infection has been associated to Tropical Spastic
Paraparesis (TSP) and to adult T cell leukemia-lymphoma
(ATL). This paper reports a HTLV-1 positive patient with
possible smoldering ATL and abnormal calcium metabolism,
a well recognised complication of this entity caused by a
humoral factor with activity similar to parathyroid hormone.
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Cartas al editor

LA SUPLENCIA TIROIDEA INCREMENTA LA
SECRECION DE HORMONA DE CRECIMIENTO

He tenido la oportunidad de revisar el trabajo titulado: "La
suplencia tiroidea incrementa la secrecién de hormona de cre-
cimiento en niflos con hipotiroidismo subclinico (1). Al res-
pecto me permito expresarle las siguientes observaciones:

1. El tema de "hipotiroidismo subclinico" es muy polémi-
co ya que lamayoria de los investigadores no aceptan la enti-
dad cuando se refiere a sujetos con TSH normal pero que
presentan una respuesta "exagerada" a TRH (2). Por lo tanto
considero que este diagnostico no puede ser utilizado como
criterio basico de seleccion, especialmente cuando hay al menos
dos pacientes incluidos cuya respuesta (TSH=16 uU/ml a los
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30 minutos) es completamente normal. Lareferencia que dan
los autores para interpretar la prueba es de su mismo grupo (3,
4) y no esta suficientemente sustentada. La inclusion de un
grupo control hubiera despejado en gran parte esta duda.

2. Es bien sabido que la administracion de hormonas tiroi-
deas "acelera" el crecimiento aln en sujetos eutiroideos pero
varios investigadores han demostrado que ésto no implica una
mayor talla final, y ya hay bastante evidencia en el sentido de
que éste tipo de tratamiento puede incluisve truncar el creci-
miento normal, dando lugar a una talla menor de la esperada
(2). Ciertamente tres meses no son suficientes para demos-
trarlo.

Desafortunadamente no se document6 el ritmo de creci-
miento en los meses previos a la iniciacion de la terapia. Su
calculo tedrico, tal como se hizo, no permite comparaciones
con el ritmo objetivo observado durante el tratamiento.

3. Los autores anotan en la discusion que el riesgo de una
suplencia tiroidea "adecuada" es nulo. Con base en las obser-
vaciones anteriores, el término "adecuada" es muy cuestiona-
ble en este grupo de nifios con "hipotiroidismo subclinico". Se
sabe que una terapia tiroidea mal indicada puede conducir,
aparte del efecto deletéreo sobre la talla final, a una serie de
complicaciones entre las que se destaca la osteoporosis pre-
matura (4).

4. Muy interesantes los hallazgos de la prueba de hipogli-
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cemia practicada a estos nifios antes y durante la administra-
cion de hormonas tiroideas. Por su importancia y las implica-
ciones que podrian tener, seria interesante conocer en una tabla
los resultados de cada paciente en forma individualizada.

Aunque las indicaciones de tratamiento con hormonas ti-
roideas en niflos con baja talla sin hipotiroidismo bien docu-
mentado siguen siendo muy cuestionadas, este tipo de estu-
dios orientados a esclarecer qué ocurre con la hormona del
crecimiento en estos sujetos bajo diferentes condiciones y
estimulos son reveladores.

P. Aschner
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El hipotiroidismo, recientemente se ha demostrado, pro-
duce alteracion del patron neurosecretorio de la hormona de
crecimiento y disminucion de los niveles de somatomedina-C
lo cual vendria a explicar la corta estatura, el retardo de ma-
duracion esquelética y la correccion a la sustitucion con hor-
mona tiroidea. No han sido practicados estudios en hipertiroi-
dismo no tratado, referentes a respuestas secretorias de hor-
mona de crecimiento y niveles de somatomedina-C.

La interpretacion de la prueba de respuestade TSH a TRH
se toma arbitrariamente en el trabajo; es bien sabido que en
niflos, dosis de 7 microgramos de TRH IV producen medidas
que oscilan entre 0 a4.5 mUI/ml a tiempo 0; al tiempo 30 min,
medias de 15 mUI/ml conrango entre 7 y 35 a40 mUI/ml Yy al
tiempo 60min de 10 mUI/ml y rango de 3 a 33 mUI/ml (2).

Se menciona en el trabajo y se generaliza la idea de que
como Colombia es un pais de bocio endémico "el hipotiroi-
dismo subclinico (HTSC) puede encontrarse igualmente en
gran proporcion, siendo posible que la baja talla promedio
entre nosotros pudiera ser una de las manifestaciones sutiles
del HTSC. Si esto fuese cierto dejaria de ser HTSC, pues ya
tendria manifestaciones clinicas. Ademas se ha demostrado
que la industrializacion del pais ha llevado a una mejoria pro-
gresiva de los promedios estaturales, es asi como en la clase
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socioecondémica media alta y alta el promedio estatural es
comparativamente idéntico al observado en los graficos de
Tanner y Whitehouse,, luego se puede concluir que la estatura
es modulada por el ambiente nutricional y no por la generali-
zacion de un supuesto HTSC afectando gran parte de la po-
blacion.

No hay seguimiento previo del fenémeno de crecimiento
en los pacientes seleccionados y la formula en que se basa
para el calculo del incremento estatural no es valida desde
ningun punto de vista, incluyendo el estadistico. El intervalo
de tratamiento no es significante (tres meses). En estudios de
crecimiento se deben comparar velocidades de crecimiento
previas o practicar estudio doble ciego para comparar dife-
rencias entre grupo tratado y no tratado.

En lo referente a la dinamica de secrecion de hormona de
crecimiento, debe considerarse que una prueba dinamica no
refleja necesariamente la dinamica secretoria la cual se con-
sidera hoy en dia, es la pulsatilidad espontanea de muestras
que varia en intervalo de 12 a 24 horas en muestras tomadas
con intervalos de 20 a 30 minutos. Es interesante anotar que
actualmente no existe un patréon determinado de respuesta
pruebas estimuladoras de la hGH, y tan sélo se considera que
una prueba es negativa o positiva cuando después del esti-
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mulo, el nivel basal, generalmente inferior a4.5 ng/dl, sobre-
pasa los 8 a 10 ng/dl. El hecho de encontrar significancia al
tratamiento con hormona tiroidea en la respuesta estimulada a
prueba de hipoglicemia es interesante, pero no significaria
necesariamente la correccion de un problema metabdlico como
el HTSC, sino alteracion de la funcion previa de un sistema
cooperador en la dindmica de la hGH.

Mauricio Llano
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RESPUESTA
La presente tiene por objeto dar respuesta a las anteriores
cartas en relacion con nuestro articulo: La suplencia tiroidea
incrementa la secrecion de hormonas de crecimiento en nifios
con hipotiroidismo subclinico (1):

1. Creemos, junto con otros muchos investigadores, que el
término de Hipotiroidismo Subclinico puede ser aplicado a
pacientes con niveles basales hormonales de TSH, T4, T3
dentro de los rangos normales y que experimentan una hiper
respuesta de TSH al estimulo con TRH. El hipotiroidismo
parece estar formado por una amplia gama de alteraciones que
pueden ir desde el hipotiroidismo franco hasta alteraciones
sutiles de la funcion tiroidea. Este hallazgo de valores basases
normales de TSH, T4 y T3 indiferenciables bioquimicamente
de los valores de normalidad, no descrito por nosotros, pero
documentado en la literatura médica universal, llamado por
algunos "minimalthyroid insufficiency", en las Gltimas déca-
das ha sido posible detectarlo s6lo por la hiper respuesta del
TSH ala aplicacion de TRH. Es posible que muchos pacientes
diagnosticados como "retardo constitucional" padezcan esta
anomalia.

Creemos que el hecho de presentar un aumento mayor del
normal en la respuesta hipofisiaria al TRH, al igual que una
hipertrofia tiroidea, en la mayoria de nuestros pacientes (10/
13), implica alguna disfuncion tioidea en cuanto a la sintesis
hormonal. Para muchos autores esto puede ser el paso previo a
una falla tiroidea franca, con todas sus implicaciones. Los
beneficios del tratamiento de esta afeccion, en contra de los
riesgos de la administracion de hormonas tiroideas resultan
evidentes y han sido comentados en extenso por el Dr. Wolfe
(Ref 30).

Hemos escogido el valor limite superior del TSH de 15
uUl/ml a los 30 minutos de acuerdo con nuestros estudios
previos en personas normales (Ref 23) que cita el analista,
estos estudios forman parte del trabajo Funcion Tiroidea en el
Bocio Endémico el cual sera remitido para su estudio muy
pronto a Acta Médica.

Debemos anotar, sin embargo, que nuestro valor maximo
normal de 15 uUl/ml a los 30 minutos se asemeja muy de
cerca al propuesto por el Dr. Evered a los 20minutos post

aplicacion de 200 ug IV de TRH: 16.1 uUIl/ml (Evered D.C.
The Laboratory Investigation of Thyroid Disease in Diseases
of the Thyroid Pitman Publishing Ltd, London, 1976, pp 33).
Este limite superior, nuestro, ha sido obtenido en la poblacion
colombiana y no ha sido tomado de la literatura internacional.
La inclusion de un grupo control apareado por edad y sexo
aun cuando deseable, en la practica es muy dificil de reclutary
posiblemente podria incluir variaciones que nosotros trata-
mos de evitar al tener como grupo control a los mismos pa-
cientes ya que sobre la misma poblacion se practicaron los
estudios antes y después de la suplencia con hormona tiroidea.
Pocos estudios existen que relacionen la baja tallay la disfun-
cion tiroidea subclinica y en ninguno de los consultados por
nosotros hemos podido observar la presentacion de un grupo
control apareado por edad, sexo y/o talla y/o pruebas de fun-
cion tiroidea para la administracion de suplencia tiroidea y
cuantificacion los parametros que nosotros presentamos.

2. Como lo cita la primera carta al editor se encontrd una
diferencia significativa en la secreciéon de Hormona de Creci-
miento en los tiempos de 15, 30, 60 y 90 minutos en la prueba
de hipoglicemia inducida por Insulina, al comparar los pro-
medios antes y después del tratamiento. No se incluyeron los
respectivos errores estandares en las Figuras 2 ni 3 puesto que.
ya habian sido presentados en la Tabla No. 4 en donde puede
verse no solo el SEM sino la significacion estadistica.

Tampoco se anotd en la Figura 2 la diferencia encontrada
en las areas bajo las respectivas curvas puesto que se comento
en los resultados.

Por otro lado nos parecié que la publicacion de las dos
tablas que muestran los resultados individuales a los tiempos
de 0, 15, 30, 60 y 90 minutos, antes y después de la adminis-
traciéon de hormona tiroidea recargaban innecesariamente la
publicacion, optamos pues, por la presentacion de los prome-
dios en los diferentes tiempos (con su correspondiente SEM y
p), (Tabla No. 4) modalidad que también es seguida usual-
mente en otras publicaciones internacionales.

3. Se lee en este tercer punto de las observaciones "Es bien
sabido que la administracion de hormonas tiroideas "acelera"
el crecimiento alin en sujetos eutiroideos pero varios investi-
gadores han demostrado que esto no implica una mayor talla
final". Es obvio por la lectura de nuestro trabajo que una ma-
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yor o menor talla final no es el objeto de nuestro estudio y asi
se dice explicitamente al final del articulo.

Sin embargo, recomendamos la lectura del trabajo: Long-
term growth injuvenile acquired hypothyroidism. The failure
to achieve normal stature (2), en donde opinan los autores:
concluimos que a pesar del tratamiento, el hipotiroidismo
juvenil prolongado resulta en un déficit permanente de la es-
taturarelacionado con la duracion de la deficiencia de tiroxina
antes del tratamiento.

No es nuestro interés polemizar sobre este aspecto ya que
nuestro estudio se limita a mostrar una mayor secrecion de
GH posterior a la suplencia tiroidea en nifios con hipotiroidis-
mo subclinico y a la normalizacion de la velocidad de creci-
miento obtenida en este grupo, con la suplencia tiroidea, com-
parada con el mismo grupo antes del tratamiento; parece 10gi-
co suponer que su baja talla estaba en relacion con una dismi-
nucion en la velocidad de crecimiento y los calculos emplea-
dos para calcular esta velocidad se basaron en las tablas al
respecto, se seleccionaron nifios con un déficit en la estatura
de dos desviaciones standar por debajo del percentil 50, para
su edad cronoldgica.

Por estas razones consideramos que no constituye, el he-
cho de no haber medido la velocidad de crecimiento inicial, el
"error principal" de nuestro estudio ni el de un estudio similar
en donde se obtuvo un incremento del 140% en la velocidad
de crecimiento anual en nifios con "insuficiencia tiroidea

minima" al recibir tratamiento con hormona tiroidea (Ref. 32).

4. Las anotaciones sobre la conveniencia o no de trata-
miento en el hipotiroidismo subclinico creemos haberlas acla-
rado suficientemente en paragrafos anteriores, recordemos no
obstante, con respecto al tratamiento con dosis excesivas de
hormonas tiroideas que nuestro estudio se limito a tres meses
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con 120 ug de T4 y 30 ug de T3 con lo cual posiblemente no
causamos una osteoporosis prematura.

5. Finalmente creemos que no es descabellado suponer
que hubo una normalizacion de la velocidad de crecimiento
por los argumentos expuestos anteriormente, esto se expreso
como un aumento de la velocidad de crecimiento observada
con el tratamiento y respecto a la talla inicial de los pacientes,
si lavelocidad de crecimiento hubiese sido normal antes de la
suplencia tiroidea dificilmente nos podriamos explicar su baja
talla.

En resumen en el presente trabajo nos hemos limitado a
mostrar un aumento en la secrecion de GH por estimulo hipo-
glicémico, en nifios con retraso en el crecimiento e hiper res-
puesta del TSH por estimulo con TRH que fue nuestro criterio
de seleccion, cuando se administré hormonas tiroideas, du-
rante este lapso observamos paralelamente una velocidad de
crecimiento normal, de haber sido igualmente normal antes
del tratamiento estos nifios no habrian sido objeto de nuestro
estudio debido a su talla normal.

Guido Lastra
Adolfo Bayona
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