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PRESENTACION DE CASOS 

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA DE TRILLIZA 
IDENTICA A PACIENTE CON HEMOGLOBINA 

PAROXISTICA NOCTURNA 
(HPN) Y ANEMIA APLASTICA 

Una paciente con hemoglobinuria paroxística noc-
turna y aplasia severa de la médula ósea fue tratada 
con trasplante de médula ósea de su hermana trilli-
za idéntica. La paciente fue preparada con ciclofosfa-
mida y ha tenido recuperación medular completa y 
constante. Las pruebas que identifican la hemoglobi-
nuria paroxística nocturna han sido persistentemente 
negativas. La paciente ha estado clínica y hematoló-
gicamente normal durante más de ocho años sin nin-
guna medicación. 

INTRODUCCION 
La Hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) se 

presenta como una anemia hemolit ica adquirida ca-
racterizada por: hemolisis crónica, hemoglobinuria, 
insuficiencia de la médula ósea y fenómenos trombó -
ticos (�). El hallazgo más sobresaliente en la HPN es 
la hemolisis intravascular, demostrable in vitro por la 
presencia de una población de eritrocitos con sensibi-
lidad aumentada a la acción litica del complemento 
(�). Esta sensibilidad también se ha encontrado en los 
precursores medulares de la serie granulocítica y eri-
troide (�). La enfermedad es ocasionada por defecto 
de las células Cepa medulares lo cual se ha comproba -
do al encontrar menor número de unidades formado -
ras de colonias de granulocitos y macrófagos CFU-GM 
(�), unidades formadoras de colonias eritroides GFU-
E, unidades formadoras de colonias eritroides estimu-
ladas BFU-E (�) y disminución en la sangre periférica 
de unidades formadoras de colonias eritroides estimu-
ladas BFU-E (�). La enfermedad usualmente sigue un 
curso crónico con alta incidencia de complicaciones 
como tromboflebit is , (s índrome de Budd-Chiari) (�-�). 
La médula aplástica es una complicación frecuen-
te (�). A su vez la HPN puede desarrollarse en pacien-
tes con anemia aplástica idiopàtica o secundaria a 
drogas (�). 

La enfermedad ha sido exitosamente tratada con 
trasplante de médula ósea de familiar HLA idéntico 
(�) y de gemelo idéntico con mejoría completa por 
varios años (�-��). 

En la presente publicación se presenta una pacien-
te con HPN quien fue tratada con trasplante de médu -
la ósea de su hermana, trilliza idéntica, ha permaneci-
do con mejoría completa durante más de � años. La 
presentación del caso se realizó en el V Congreso Co-
lombiano de Medicina Interna en ����. 

MATERIAL Y METODOS 
Descripción del caso. Una mujer de �� años, blan-

ca, casada, sin hijos; consultó en ���� por astenia, 
adinamia y equimosis espontánea. Al examen se halló 

palidez de piel y mucosas, sin visceromegalia y adeno-
patías. Hemoglobina �,� gm/% , leucocitos �.��� / 
mm �. Polimorfo nucleares neutrofi los � � � / m m �, pla-
quetas �� .��� /mm �. Médula ósea: hipocelular con 
disminución de la serie granulocítica roja y megaca-
riocítica; aumento de grasa, linfocitos, plasmocitos 
y basófilos tisulares. La prueba de la sacarosa fue po-
sitiva, la prueba de hemolisis al ácido (HAM) fue posi-
tiva, hemosiderinuria positiva y "score" de �� de las 
fosfatasas alcalinas de los leucocitos. P. Coomb direc-
to: negativa. Se concluyó en el diagnóstico de hemo-
globinuria paroxística nocturna con pancitopenia e 
hipoplasia medular. Su historia personal sin impor -
tancia, sin exposición a tóxicos. Antecedentes familia -
res: Padres sanos, en el hogar hubo � hijos. La pacien-
te pertenece al segundo embarazo, en el cual nacieron 
trillizas. Las otras dos son casadas y sanas con � y � 
hijos respectivamente. 

La paciente fue tratada con transfusiones de eri-
trocitos y recibió oximetolona. Tuvo un episodio de 
trombosis arterial en pierna derecha reversible con 
Dextran y anticoagulación con heparina. En ���� 
tuvo varios episodios de hemorragias vaginales y un 
aborto. En ���� tuvo varias crisis de dolor abdominal 
y se identificó colelitiasis. Se trató médicamente y no 
se intervino por la pancitopenia. La paciente tuvo me-
jorías espontáneas transitorias. En ���� se intensificó 
la anemia y la agranulocitosis. Tuvo episodio infeccio -
so en tracto respiratorio superior tratado con antibió -
ticos y cont inuó recibiendo transfusiones de glóbulos 
rojos. 

A las trillizas quienes son del mismo sexo y afines 
físicamente, se les verificó su identidad tisular por 
medio de antígenos eritrocitarios y dermatoglifos. 
Por su estado de salud fue seleccionada su trilliza E. 
(Esperanza) como donante. 

La paciente se hospitalizó en ambiente aséptico. 
Envista de que había recibido múltiples transfusiones, 
la severidad de la anemia, la agranulocitosis y la mé-
dula ósea con actividad en la serie roja y t rombopoye -
sis se hizo ablación de la médula ósea con ciclofosfa-
mida �� mg Kg peso intravenoso los días -� y -�. El �� 
de junio de ���� , se t omó en la sala de cirugía la mé-
dula ósea de E, según la técnica de Seattle (��) y por 
vía venosa se inyectaron a la paciente �,� x �� � cé-
lulas nucleadas por kilo de peso. El día + � se admi-
nistró �� mg de metotrexate intravenoso (Figura �). 
El día + � la paciente tuvo un episodio de escalofrío 
y fiebre, se tomaron hemocultivos, se administró car-
benicilina �� mg I.V. diariamente y cefalosporina � 
mg I.V. cada � horas. No se aisló germen en los he-
mocultivos. En el día + �� apareció lesión herpética 
en paladar y lengua, la cual fue tratada localmente. 
También recibió nuevas transfusiones de sus herma-
nos compatibles. 

La recuperación hematológica se inicio sangre peri-
férica el día + �� con aumento de reticulocitos, leuco-
citos, granulocitos y plaquetas. En el día + �� estando 
afebril, con hemoglobina �.� gm %, plaquetas ��.��� / 
m m � y leucocitos � . � � � / m m � ; se suspendieron los 
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antibióticos y poco después fue dada de alta. Su as-
pecto físico y sus valores sanguíneos se normalizaron 
en pocas semanas y no desarrolló manifestaciones de 
rechazo de trasplante contra huésped. Las pruebas ini-
cialmente alteradas a saber: de la sacarosa, de HAM y 
hemosiderinuria han sido persistentemente negativas. 
La paciente ha restablecido su actividad física normal, 
sólo interrumpida por un episodio de colelitiasis que 
concluyó con colecistectomia, sin complicaciones, 
en octubre de 1981. Las cifras sanguíneas han sido 
normales y estables. Las pruebas para identificar la 
hemoglobinuria paroxística nocturna: Prueba de la 
sacarosa, prueba de la hemolisis al ácido (HAM), he-
mosiderinuria, han continuado negativas, incluso en la 
evaluación de marzo de 1985. 

DISCUSION 
El caso presente nos demuestra que la insuficiencia 

de  la médula ósea en la hemoglobinuria paroxística 
nocturna y la excesiva hemolisis fueron corregidas  por 
la infusión de médula ósea de una de sus hermanas tri-
llizas. Por la identidad celular de donante y receptor 
no disponemos de marcadores que identifiquen el 
trasplante. La evidencia la observamos en la recupera-
ción clínica y hematológica completa y en la desapari-
Acta Med. Col. Vol. 10 No. 4, 1985 

ción de las células rojas anormales de la paciente que 
daban positividad con la prueba de la sacarosa, la he-
molisis al ácido (prueba de HAM), la hemoglobinuria 
y la excesiva hemolisis. Indicando que las células Cepa 
medulares de la donante dieron origen a eritrocitos 
normales y que tienen mejor poder reproductivo que 
el clon de células anormales de la HPN. 

De los cuatro casos publicados en la literatura mé-
dica de trasplante singénico (gemelo idéntico) en HPN, 
en dos de ellos, la infusión de médula ósea no fue pre-
cedida de medicación condicionante ablasiva de la 
médula ósea, (tabla 1). El caso No. 1 ha vivido asin-
tomática durante más de 11 años pero, en la actuali-
dad, la prueba de HAM es positiva y tiene tromboci-
topenia, leucopenia y neutropenia indicando la reapa-
rición del clon de la HPN. El otro caso se ha perdido 
de control (9, 10). 

La medicación condicionante efectuada en nuestra 
paciente con ciclofosfamida pudo tener un efecto 
ablasivo sobre el clon anormal celular, que seguido de 
la proliferación de células Cepas normales trasplanta-
das ha dado la mejoría hematológica completa que 
persiste hasta el presente. 

La hemoglobinuria paroxística nocturna ha sido 
tratada con trasplante de médula ósea de hermano 
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HLA idéntico (aloinjerto). En la tabla dos, describi-
mos seis casos informados en la literatura médica con-
sultada, los cuales presentaban pancitopenia, aplasia 
medular y hemolisis. En todos ellos se empleó la ci-
clofosfamida como medicación condicionante y el 
trasplante de médula ósea fue exitoso en todos. Cua-
tro de ellos han sobrevivido y están libres de la enfer-
medad. Dos de ellos murieron los días 50 y 87 a con-
secuencia de neumonía intersticial, probablemente, 
relacionada con la irradiación corporal total que en 
asocio de la ciclofosfamida, fue empleada en la prepa-
ración del transporte (15). 

La hemoglobinuria paroxística nocturna es una al-
teración adquirida de las células Cepa de la médula 
ósea. Su curso clínico crónico e irreversible se ve agra-
vado, a menudo, por la pancitopenia, aplasia medular 
y los fenómenos trombóticos que suelen contribuir a 
la muerte de los pacientes. La medicación empleada 
de transfusiones, anticoagulantes, esferoides, ácido 
fólico, anabólicos y bloqueadores del calcio suele te-
ner efectos paliativos e impredecibles. El trasplante de 
médula ósea se presenta como un tratamiento poten-
cialmente eficaz para controlar y curar la enfermedad. 

Sugerimos que en los pacientes con hemoglobinu-
ria paroxística nocturna recién diagnosticada debe 
hacerse estudio de HLA en los familiares más cerca-
nos para detectar la existencia de posible donante de 
médula ósea idéntico, considerar y efectuar el tras-
plante de médula ósea si las circunstancias clínicas y 
la evolución de la enfermedad lo indican. 

SUMMARY 
A patient with Paroxismal Nocturnal Hemoglobu-

nuria (PNH) and severe bone marrow aplasia was 
given a marrow graft f rom a syngeneic donor (triplet). 
She was pretreated with cyclophosphamide. Her bone 
marrow recovery has been complete and sustained. 
Serial testing has been negative for PHN. The patient 
has been clinically and hematologically normal 
without medication for more than 8 years. 

AGRADECIMIENTOS 
En la ejecución del trasplante medular colaboraron el 

Doctor Germán Campuzano, el Doctor Gerardo Cadavid y la 
señorita Luz Marina Maya, entre otros. 

A. RESTREPO 
BIBLIOGRAFIA 

1 . - L E W I S SM, DACIE JV. The aplastic Anemia paroxys-

mal noc turna l haemoglobinuria Syndrome. Br J Haema-
tol 1967; 13: 236-251. 

2. -  ROSSE WF. Variations in the red cells in paroxysmal 
noc turna l hamoglobinuria. Br J Haematol 1973; 24: 
327-342. 

3 . - T U M E N J, KLINE LB, FAY JW, et al. Complement sen-
sitivity of paroxysmal nocturnal haemoglobinuria bone 
marrow cells. Blood 1980; 55: 1.040-1.046. 

4 . - U R A B E A, FUJIOKA S. Erythroid progenitors in paro-
xysmal nocturnal haemoglobinuria. Br J Haematol 1982; 
50: 295-298. 

5 . - R O T O L I B, ROBLEDO R, L U Z Z A T O L. Decreased 
number of circulating BFU-E/S in paroxysmal nocturnal 
haemoglobinuria. Blood 1982: 60: 157-159. 

6 . - L E I B O W I T Z AI, HARTMANN RC. The Budd-Chiari 
Syndrome and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, 
Brit J Haemat 1981; 48 : 1-6. 

7 . - Q U A G L I A N A JM, CÀRTWRIGHT GE, WINTROBE 
MM. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria following 
drug-induced aplastic anemia. A n n Intern Med 1964; 6: 
1 . 045-1 .052 . 

8 . - S T O R B R, EVANS RS, THOMAS ED, et al. Paroxysmal 
nocturnal haemoglobinuria and ref rac tory marrow failu-
re treated by marrow transplantat ion. Brit J Haematol 
1973 ; 24: 743-750. 

9 . - F E F E R A, FREEMAN H, STORB R, et al. Paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria and marrow failure treated 
by infusion of marrow f rom an identical twin. Ann In-
ter Med 1976; 84: 692-695. 

10. - SZER J, DEEG J, WITHERSPOON PP, et al. Long-term 
Survival after marrow transplantat ion for paroxysmal 
nocturnal Hemoglobinuria with aplastic anemia. Ann Int 
Med 1984; 101: 193-195. 

1 1 . - T H O M A S ED, STORB R. Technique fo r human marrow 
grafting. Blood. 1970; 36: 507-515. 

12.-  HERSHKO C, GALE RP, HO WG, CLINE MJ. Cure of 
aplastic anemia in paroxysmal nocturnal haemoglobi-
nuria by marrow transfusion f rom identical twin: failure 
of peripheral leucocyte t ransfusion to correct marrow 
aplasia. Lancet 1979; i: 945-947. 

13.-  ASH RC, SERWINT M, BRADLEY P, DOUKAS M, 
CRADDOCK RW. Cure of chronic hemolyt ic phase pa-
roxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) by lym-
p h o m y e l o a b l a t i o n and syngenic marrow transplantat ion 
correction of erythrocyte , granulocyte and stem cell 
markers of disease activity. Blood 1983; 62 (Suppl 1): 
217-774. 

1 4 . - H O W S JM, PALMER S, GORDON-SMITH EC. Use of 
Cyclosporin A in allogeneic bone marrow transplanta-
t ion for severe aplastic anemia. Transplantat ion 1982; 
33: 306-382. 

15. -  GLUCKMAN E, DEVERGIE A, DUTREIX J, BOIRON 
M, B E R N A R D J. Bone marrow grafting in aplastic ane-
mia after conditioning with cyclophosphamide and to ta l 
body irradiation with lung shielding. In: Thierfelder S, 
Rod t H, Kolb HJ eds. Immunobiology of bone marrow 
transplantat ion. Berlin: Springer-Verlog, 1980: 339-347. 

Dr. Alber to Restrepo M. Director Investigaciones y Post-
Grado Ins t i tu to Ciencias de la Salud. Medellín. 

ENFERMEDAD DE WILSON: 
ESTUDIO DE UN GRUPO FAMILIAR 

Se presenta el cuadro clínico y el estudio familiar 
de una paciente de 24 años, hermana del primer pa-
ciente con enfermedad de Wilson diagnosticado en el 

Hospital Universitario San Vicente de Paúl de Mede-
llín. La paciente ingresó al Servicio de Neurología Clí-
nica en agosto de 1982 con un cuadro psiquiátrico, 
trastornos del movimiento y amenorrea de 18 meses 
de evolución. Al examen tenía anillo de Kayser-Fleis-
cher bilateral, ceruloplasmina de 0 mgs% y altas ex-

Acta Med. Col. Vol. 10 No. 4, 1985 

Administrador
Line



172 PRESENTACION DE CASOS 

creciones de cobre en orina: 1.167 mcgr% en 24 horas. 
Diez de sus hermanos vivos, sus dos progenitores y 
una hija de 5 años estaban asintomáticos y ninguno 
presentaba anillo de Kayser-Fleischer en estudio de 
córnea bajo lámpara de hendidura. En nueve de ellos 
se encontraron niveles de ceruloplasmina por debajo 
de lo normal y alta excreción de cobre urinario. Se 
elaboró el árbol genealógico y se encontraron antece-
dentes de otros dos posibles casos de enfermedad de 
Wilson en un tío materno muerto de hepatitis a la 
edad de 6 años y otro de cirrosis a la edad de 8 años. 

La paciente recibió tratamiento con Penicillamine 
mejorando su cuadro clínico; desapareció la ameno-
rrea y quedó en embarazo que terminó en parto nor-
mal Se presenta el análisis y discusión del caso, se 
dan recomendaciones sobre el tratamiento y sobre la 
necesidad de implantar entre nosotros las técnicas de 
dosificación de cobre en tejido hepático para detectar 
casos subclínicos y tratarlos profilácticamente. 

INTRODUCCION 
La enfermedad de Wilson (E.W.) es una afección 

autosómica recesiva poco frecuente. Sternlieb (1) esti-
ma que ocurre un caso por cada 200.000 personas. 
En la Clínica Mayo donde se ven aproximadamente 
250.000 pacientes anuales, sólo se diagnostican uno 
o dos casos al año (2). En Colombia los dos primeros 
casos fueron publicados en 1962 por Mendoza y Cha-
lem (3). En 1972 Cumplido, Henao y Betancur (4) 
publicaron el primer caso de Medellín que por coinci-
dencia resultó ser hermano de la paciente que presen-
tamos en este trabajo. 

Hasta el presente en Medellín, conocemos tres ca-
sos mas de E.W.; dos hombres y una mujer ; que aun-
que no tuvieron estudio familiar; fueron todos hospi-
talizados en el Hospital Universitario San Vicente de 
Paúl; durante estos últimos cinco años y estudiados 
exhaustivamente. Debemos anotar que de estos tres 
casos, a uno se le hizo trasplante hepático siendo el 
primer caso informado en Latinoamérica (5) con una 
supervivencia de 81 días y mejoría de la sintomatolo-
gía neurológica. Otro de los pacientes miembros es-
peraba ser trasplantado, presentó complicaciones ab-
dominales graves: septicemia y muerte; de la otra 
paciente no tenemos seguimiento. 

El objeto de la presentación de este estudio es lla-
mar la atención sobre esta enfermedad, no solamente 
desde el pun to de vista diagnóstico, sino también so-
bre su prevención; máxime cuando se trata de un gru-
po familiar, para poder tratar anticipadamente a los 
pacientes asintomá ticos (6). 

MATERIAL Y METODOS 
Presentación del caso. M.S.H.Z. Historia clínica 

No. 1.062.117. Edad: 24 años. Sexo: Femenino ;pro-
cedencia: Santuario (Ant) . Ingresó al Servicio de Neu-
rología Clínica el 19 de agosto 1982. Dada de alta el 
17 de septiembre 1982. 

Consultó por la presencia de movimientos involun-
tarios de las extremidades, imposibilidad para la mar-

cha, alteraciones de la voz, cambios del comporta-
miento y amenorrea. La enfermedad comenzó 18 
meses antes del ingreso por depresión. Recibió trata-
miento psiquiátrico a base de clorpromazina y elec-
troconvulsoterapia, con la cual se tornó apática e 
indiferente. Luego empezaron a aparecer movimien-
tos involuntarios de miembro superior derecho de 
tipo coreoatetósico y cambios en la voz; nueve meses 
más tarde dichos movimientos compromet ían tam-
bién el miembro inferior derecho y luego se generali-
zaron; apareciendo posiciones catatónicas y crisis 
distónicas, hasta llegar a imposibilitar la marcha. An-
tecedentes Gineco-obstétricos: Amenorrea de 18 me-
ses de evolución, luego de un aborto. Antecedentes 
familiares: Un hermano murió de E.W. en 1970. Un 
primo hermano sufrió hepatitis. Un t ío murió de he-
patitis a la edad de seis años. Un t ío murió a la edad 
de ocho años de cirrosis. Un hermano es sordomudo. 
Una tía murió de leucemia y diabetes. Varios herma-
nos tienen pruebas bioquímicas positivas para E.W. 

Examen físico: afebril PA 140/90, anillo de Kay-
ser-Fleischer bilateral (Figura 1) hígado no palpable. 
Consciente, orientada, severa disartria, rigidez de tron-
co y extremidades, imposibilidad para la marcha. 

Fondo de ojo normal, nervios craneales normales. Fa-
cies rígida, inexpresiva, "sonrisa f i ja" (Figura 2) mo-
vimientos coreoatetósicos;reflejo de prensión forzada, 
"signo del ordeñador" , ataxia de tronco, hiporreflexia 
profunda generalizada. Babinski bilateral. Sensibilidad 
conservada. Vejiga espástica. 

Exámenes de laboratorio: Ceruloplasmina: 0 
(ausencia). Cobre en orina de 24 horas: 1.67 mgs%. 
Cobre sérico: 25 mgs%. Gamagrafía hepática: normal. 
Bilirrubina total : 0.65 mg%. Tiempo de Prot rombina: 
12". T G O : 23 U.K. TGP: 15 U.K. TGP: 15 U.K. 
Fosfatasas alcalinas : 2.94. Fosfatasas ácidas : 0.20. 
Fósforo inorgánico: 3.75 mg%. VDRL ( - ) BUN: 6.71 
mgs%. Creatinina: 1.12. Acido úrico: 4.47. Estudio 
hematológico: normal. Citoquímico de orina: células 
epiteliales y bacterias abundantes. Cultivo de orina: 
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más de 100.000 colonias de Coli. EEG: normal. Rx 
tórax: normal. La biopsia hepática solamente mostró 
leve vacuolización grasa de algunas células. 

Evolución y tratamiento: Durante su hospitaliza-
ción recibió D-penicilamina 1 gr. diario, levopromazi-
na, haloperidol y biperideno clorhidrato. La pacien-
te mejoró considerablemente de la disartria y de las 
crisis distónicas. Se dio de alta en mejores condiciones 
bajo t ratamiento penicilamina, haloperidol y biperi-
deno clorhidrato. Revisada en octubre de 1983, se 
encontraba en embarazo; por lo cual se suprimió peni-
cilamina por el riesgo de teratogénesis. En abril 1984 

tuvo un parto normal, espontáneo y un niño aparen-
temente normal. En abril 83 se aprecia mejoría de su 
estado mental y de sus movimientos coreoeatetósicos 
y distónicos. Continuaba tomando D-Penicillamine. 

Estudio del grupo familiar. El examen clínico neu-
rológico practicado a 10 de sus hermanos vivos y a 
sus dos progenitores, así como el examen de córnea 
bajo lámpara de hendidura fueron completamente 
normales y en ninguno se encontró anillo de Kayser 
Fleischer. La ceruloplasmina se encontró por debajo 
de lo normal en siete hermanos y en los dos progeni-
tores. Excreción alta de cobre en orina se encontró 
en nueve hermanos y en uno de los progenitores. 
En cuanto al cobre sérico lo encontramos disminuido 
en seis hermanos y un progenitor; en cambio encon-
tramos alza de niveles del cobre sérico en dos herma-
nos. Todas  las anormalidades bioquímicas encontradas 
pueden verse en la (Figura 3). 

DISCUSION 
Fue Kinnier Wilson (7) quien describió en 1912, 

con el nombre de degeneración progresiva lenticular 
un síndrome en el cual había cavitación de los gan-
glios basales y cirrosis del hígado, su monografía ini-
cial incluyó 10 casos. Posteriormente Denny Brown 
(8) en 1964 describió los hallazgos neurológicos en 18 
pacientes y dividió los síntomas neurológicos en dos 
componentes diferentes, "pseudoesclerosis", la cual 
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se caracteriza por temblor y disartria de presentación 
en adultos y "degeneración lenticular progresiva de 
Wilson" de aparición en niños con distonia como sig-
no clínico predominante. La enfermedad de Wilson 
puede presentarse, bien sea con compromiso hepático 
o del SNC (9). En la serie de Walshe (6) de 112 pa-
cientes, 51 tenían una presentación de predominio 
hepático. 

Los pacientes que presentan compromiso hepático 
t ienden a ser más jóvenes con un promedio de edad 
de comienzo de 11.4 años; comparados con el prome-
dio de edad de comienzo de 18.9 años en los pacien-
tes que presentan síndrome neurológico predominan-
te. Las manifestaciones hepáticas varían desde una 
hepatitis fulminante a moderada o persistente. Se ha 
dicho que un cuadro de hepatitis y anemia hemolítica 
deben alertar al médico de la posibilidad de E.W. En 
una revisión de la Clínica Mayo de 1952 a 1977, Do-
byns y asociados (10) encontraron que 25 de 53 
pacientes sintomáticos presentaban enfermedad he-
pática y 28 presentaban compromiso del SNC. Las 
manifestaciones neurológicas de compromiso de gan-
glios basales son muy variadas e incluyen temblor, 
corea y distonía. 

El temblor es una de las manifestaciones más pre-
coces y características. Suele empezar por una extre-
midad con predominio distal, para después afectar a 
la otra; inicialmente es intencional, pero después se 
asocia a temblor de reposo. En ocasiones este temblor 
r í tmico se extiende a todo el cuerpo y finalmente 
puede comprometer la cabeza. 

Los síndromes psiquiátricos ocurrieron en 19 de 
53 pacientes de la serie de Dobyns. Es frecuente que 
pacientes a los cuales no se les reconoce la E.W. sean 
tratados inicialmente con medicación ant i psicótica, 
como ocurrió con nuestra paciente. Muchas veces ocu-
rre que los movimientos anormales de la E.W. son 
atribuidos a la administración de drogas antipsicóticas 
(11). 

En la serie de Dobyns y Col; 51 de 53 pacientes 
asintomáticos presentaban anillo de Kayser-Fleischer. 
Dos pacientes sintomáticos que no tenían anillos es-
taban entre 7 y 10 años de edad, la naturaleza de sus 
s íntomas (hepáticos o neurológicos) no fue especifi-
cada ( 9). Es de anotar que el anillo corneal de Kayser-
Fleischer (K-F) es el único signo visible del depósito 
de cobre en el organismo. Es un anillo bilateral de co-
lor marrón verdoso de estructura granular, visible al 
ojo desnudo o con lámpara de hendidura, el cual nace 
en la membrana de Descement y termina en la línea 
de Schwalbe. Suele ser más prominente en las partes 
superior e inferior (12). Debe anotarse que el anillo 
de Kayser-Fleischer ha sido descrito en otras enferme-
dades (13) y no es patognómonico de la E.W., aunque 
se puede sostener que está siempre presente cuando 
hay compromiso neurológico (12). 

Sternlieb y Scheinberg (14) dicen que el diagnósti-
co de E.W. puede hacerse con certeza en presencia de 
anillo de K-F y una concentración sérica de cerulo-
plasmina menor de 20 mg/dl. Sin embargo, la concen-

tración de ceruloplasmina puede ser normal como han 
informado varios autores (15-18); pero todos los pa-
cientes tienen concentraciones de cobre hepático ma-
yores que la normal (50 mcg/gr de tejido seco) y la 
mayoría tiene excreción urinaria mayor de 50 mcg/24 
horas; de manera que estos dos últimos exámenes de-
ben hacerse en un paciente cuando se sospecha la en-
fermedad pero tiene una ceruloplasmina sérica normal 
o falta el anillo de K-F. Así pues la ceruloplasmina sir-
ve como prueba inicial para E.W.; pero si resulta nor-
mal no excluye la enfermedad. 

El cobre sérico total suele estar disminuido en la 
E.W. aunque en ocasiones puede estar también dentro 
de límites normales, estando solo aumentada la frac-
ción libre del cobre o el cobre ligado a la albúmina 
(12-19). La anemia hemolí t ica es una complicación 
de la E.W.; el cobre plasmático total se aumenta a ex-
pensas del cobre libre con gran elevación de la cupru-
ria e incremento del cobre eritrocitario, por lo cual su 
medición es de gran valor sobre todo para valorar la 
anemia hemolít ica. La excreción urinaria del cobre en 
enfermos sintomáticos de E.W. suele ser superior a 
100 mcg (12). Se conoce también que existe eleva-
ción de IgG e IgM en pacientes con E.W. (12). El 
complemento es usualmente normal. 

El diagnóstico puede ser difícil en pacientes con 
ciertas formas de enfermedad hepática, que pueden 
tener anillo de K-F. , cobre hepático y urinario aumen-
tados. En estos casos Sternlieb y Scheinberg (14) ha-
llaron la medida de incorporación de radiocobre den-
tro de la proteína transportadora del cobre, es decir 
dentro de la ceruloplasmina; como una prueba diag-
nóstica útil. En esta prueba el radiocobre se toma por 
vía oral y se obtiene suero a la 1, 2, 4, 24 y 48 horas 
más tarde para medir la radioactividad. En pacientes 
con E.W. la relación media encontrada fue de 0.152 y 
en pacientes sin E.W. fue de 1.039. 

Uno de cada 200 individuos es teóricamente hete-
rozigoto portador del gen que produce las alteracio-
nes de la E.W. Como anormalidades del metabolismo 
del cobre en sujetos heterozigotes deben señalarse: 
a. Disminución de la concentración de ceruloplasmi-

na en suero; se encuentra aproximadamente en el 
10% (17. 18). 

b. Incremento de la retención de cobre al administrar 
Cu 64 y Cu 67. 

c. Moderado aumento en las concentraciones de co-
bre hepático por gramo de tejido seco, con valores 
intermedios entre sujetos normales y pacientes ho-
mozigotes.; 
De los 14 heterozigotes de Scheinberg y Sternlieb; 

ninguno presentó concentración de cobre en hígado 
por gramo de tejido seco superior a 213 microgra-
mos (20). Se han descrito también manifestaciones 
renales de la E.W. (12) tales como alteraciones de la 
función glomerular, elevación de la creatinina y la 
urea, alteraciones de la función tubular como hipera-
minoaciduria, hipercalcemia, hiperfosfaturia, glucosu-
ria y acidosis tubular. También, como consecuencia 
de las alteraciones renales, se han encontrado (12) os-
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teomalacia, osteoporosis, raquitismo y fracturas es-
pontáneas. 

Ot ro examen útil en el diagnóstico de E.W. es la to-
mografía Computarizada. Ropper y Col (��) descri-
ben los hallazgos en dos pacientes con E.W. En uno la 
TC demostró cavitación bilateral del putamen, baja 
absorción en el resto del putamen, globus pallidus, ca-
beza del caudado y núcleo dentado y como cambios 
asociados dilatación ventricular y atrofia cortical mí-
nima. Nelson y Col (��) han informado también áreas 
de baja densidad en el núcleo lenticular, especialmen-
te en el putamen. Recientemente Selekler y Col (��) 
informan áreas bilaterales de baja densidad en las re-
giones tálamo-capsulares. 

El EEG en la E.W. ha sido estudiado por varios au-
tores (��-��), las anormalidades incluyen desorgani -
zación y lentitud de los ritmos de fondo, ondas lentas 
generalizadas o focales, actividad lenta paroxística, 
asimetría y complejos punta aguda-onda lenta. El 
grado de anormalidad varía con la severidad y curso de 
la enfermedad (��). En nuestra paciente el EEG fue 
normal. 

Se han descrito casos de comienzo tardío E.W. (�, 
��-��). Czlonkowska (��) informa � casos de E.W. 
en una familia de ocho hermanos: todos tenían anillo 
de K-F y en uno los s íntomas neurológicos aparecie-
ron a los �� años, en otro los síntomas psiquiátricos 
aparecieron a la edad de �� y en otro la ictericia se 
n o t ó a la edad de �� años. Por este motivo es impor -
tante considerar la E.W. en pacientes mayores de �� 
años con s íntomas extrapiramidales. También es im-
portante examinar los hermanos, aunque sean de edad 
avanzada, pues el comienzo tardío obliga a tratarlos 
así sean asintomáticos (��). 

La E.W. es una enfermedad autosómica recesiva 
por lo tanto se supone que ambos padres pueden ser 
portadores. En nuestro caso debido a que los padres 
no han sufrido la enfermedad; es de suponer que son 
heterozigotes. Según las leyes de Mendel, cada hijo 
tendría estas probabilidades: ��% de ser homozigote 
y padecer la enfermedad; � �% de ser portador sano y 
otro ��% de ser sano no portador . Por lo tanto la pro-
babilidad matemática de hijos con la enfermedad de 
Wilson en este grupo familiar de �� hermanos es de 
�.� o sea � ó � hijos; de los cuales ya se han detectado 
�; quedando la posibilidad � ó � más. Las pruebas 
bioquímicas están alteradas en la mayoría de las per-
sonas del grupo familiar pero no nos permiten dife-
renciar los portadores sanos heterozigotes de los que 
desarrollarán la enfermedad (homozigotes). 

El examen más útil para diferenciar los pacientes 
heterozigotes de los presintomáticos, es la dosifica-
ción de cobre en tejido hepático seco (��-��). Se ha 
considerado que en ausencia de anillo de Kayser-Fleis-
cher y de síntomas de la enfermedad, el descenso de 
la ceruloplasmina por debajo de �� mg por ml y cifras 
superiores a ��� mcg por gramo de tejido hepático se-
co, son criterios necesarios y suficientes para el diag-
nóstico bioquímico de la enfermedad (��, ��). En la 
serie de Scheinberg y Sternlieb (��) en �� de �� pa-

cientes sintomáticos, las concentraciones de cobre 
hepático fueron superiores a �� � microgramos y nin-
guno de los �� heterozigotes superaron los ��� mi-
crogramos; �� sujetos normales de control tenían va-
lores inferiores a �� microgramos por gramo de tejido 
seco hepático. En nuestro grupo familiar; los miem-
bros más sospechosos de ser presintomáticos son los 
hermanos de �� y �� años con �,�� mg% y �.� mg% 
de ceruloplasmina respectivamente. Desafortunada -
mente no tuvimos los recursos para dosificar cobre 
hepático y decidir sobre tratamiento profiláctico. 

Debemos recalcar la necesidad de un seguimiento 
al grupo familiar de todo paciente con E.W; enfocado 
a la búsqueda de pacientes presintomáticos por medio 
de cupremia, cupruria, ceruloplasmina y dosificación 
de cobre en tejido hepático (��). 

Walshe (�) postula que los pacientes presintomáti -
cos de E.W. deben ser tratados ya que aquellos que 
por una u otra razón no reciben la terapia desarrollan 
manifestaciones clínicas e incluso hepatitis fulminan-
te (��). 

En cuanto al t ratamiento de la E.W., lo importante 
es aumentar la excreción de cobre (��) para esto se 
han usado los agentes quelantes. Commings (��) en 
���� usó por primera vez el Dimercaprol (BAL) lo-
grando mejoría clínica. Sin embargo este tratamiento 
no es práctico porque requiere frecuentes inyecciones 
intramusculares las cuales son muy dolorosas y se abs-
cedan con mucha frecuencia. Walshe (��) en ���� 
usó la penicilamina (Dimetilcisteina), producto de 
degradación de la penicilina. 

Walshe recomienda empezar dosis de �.� a �.� gms 
diarios en dosis divididas. Una vez se alcancen la me-
joría clínica y bioquímica �.� gm diario es suficiente. 
Esto debe ser monitorizado mediante la determina -
ción del cobre sérico. Se debe administrar conjunta -
mente con la D-penicilamina, piridoxina a la dosis 
de �� mg. diariamente para evitar reducciones de piri-
doxina a largo plazo. 

La D-penicilamina puede causar muchos efectos 
secundarios tales como rash, t rombocitopenia, leuco-
penia, s índrome lúpico, s índrome nefrót ico, síndro-
me miasténico. En nuestra paciente no se presentaron 
efectos colaterales de importancia, sin embargo hubo 
necesidad de suspenderla durante el embarazo por pe-
ligro de teratogénesis. 

Otra alternativa descrita también por Walshe en 
1969 (39) es el uso del tre til-te tramine  dihidrocloru-
ro o trien, también usado para el t ra tamiento de cirro-
sis biliar primaria ; causa muy pocos efectos colaterales, 
siendo el principal la deficiencia de hierro. 

Recientemente Brewer y Col (40) han confirmado 
la observación de Hoogenraad y Col (41) de que gran-
des dosis de sulfato de zinc producen un balance ne-
gativo de cobre y proponen que el zinc actúa compi-
tiendo con la unión proteica del cobre en el intestino. 
Estos autores recomiendan acetato de zinc cada cua-
tro horas durante el día y no se permite comer una 
hora antes y después de cada dosis. La terapia con 
zinc puede considerarse como alternativa en aquellos 
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pacientes con intolerancia a la penicillamine. Hoogen-
raad (42) recomienda la administración de sulfato de 
zinc a la dosis de 200 mgs tres veces al día, 30 minu-
tos antes de las comidas; el balance del cobre llega a 
ser negativo con buenos resultados clínicos y bioquí-
micos; recomendando el sulfato de zinc en aquellos 
países donde la penicillamine no esté disponible, se-
gún trabajo de Longe (43) realizado en la ciudad de 
Benin (Nigeria). Este esquema pudiera ensayarse en 
nuestro medio; donde no disponemos de la D-penici-
lamina. 

Se recomienda también eliminar de la dieta los ali-
mentos ricos en cobre como: hígado, chocolate, fru-
tos secos, hongos y mariscos (12). 

El trasplante .hepático como tratamiento de la E. 
W. ha sido practicado por Starzl en Denver (44) con 
una sobrevida de más de 7 años en un caso y de 4 años 
en otro y desaparición de los síntomas neurológicos 
seis meses después del trasplante. 

El pronóstico depende de lo pronto que se diag-
nost ique la enfermedad y lo p ron to que el tratamien-
to se empiece. 

El problema más serio en la E.W. es la falta de diag-
nóstico el cual según Scheinberg (45) solamente se 
hace en uno de cada cuatro pacientes. Es común que 
la mayoría de los pacientes a los cuales no se les reco-
noce la enfermedad, mueran de enfermedad hepática 
o neurológica sin explicación en instituciones psiquiá-
tricas. 

SUMMARY 
The clinical features and the family study of a �� 

year old female with Wilson's disease are reported. 
The patient is the sister of the first pat ient with 
Wilson's disease diagnosed in the Hospital Universita-
rio San Vicente de Paul of Medellín, Colombia. She 
was admitted to the hospital with a psychiatric 
picture, history of amenorrhea for �� months and a 
movement disorder. The physical examination re-
vealed the typical Kayser-Fleischer ring. Her cerulo-
plasmin serum level was � .mg/dl and her urinary 
copper excretion �.��� mg in �� hours. Ten of her 
siblings, her parents and her � year old daughter were 
asymptomatic and had no evidence of disease on 
physical examination. In � of her siblings the serum 
levels of ceruloplasmin were low and the urinary 
excretion of copper was high. Two more cases of the 
disease were suggested by history : a maternal uncle 
died of hepatitis at age �, and a second maternal 
uncle died of cirrhosis at age �. Our case was treated 
with penicillamine; she had significant clinical im-
provement; her menstrual periods reappeared and � 
years after her admission she had a normal child. 
Recommendat ions regarding therapy as well as the 
best techniques for early diagnosis are discussed. 
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INTRODUCCION 
Las anemias refractarias son un grupo de entida-

des heterogéneas que se caracterizan por citopenias 
de severidad variable en las series eritrocítica y gra-
nulocítica, con o sin defectos en la serie megacario-
cítica. Generalmente se asocian a hipoplasia medular 
o a hemopoyesis inefectiva en determinada serie o 
series, con evolución crónica y resistentes a los trata-
mientos conocidos (1). 

Se reconocen tres t ipos de anemia refractaria cró-
nica; una con un aumento de células blásticas en mé-
dula ósea (menos de 50%) pero sin infiltración en 
otros órganos y consti tuye la llamada preleucemia u 
oligoleucemia (Smoldering) y que termina en franca 
leucemia aguda en un 50% de los casos después de un 
año. Un segundo t ipo comprende la anemia crónica 
con aumento de sideroblastos "en anillo" en la médu-
la ósea. Un tercer tipo se caracteriza por anemia cró-
nica con médula ósea hipoplástica sin aumento de 
blastos (menos de 10%) y no se encuentran sidero-
blastos "en anil lo" (1, 2, 3, 4). Se han incluido en 
este grupo de anemias los llamados Síndromes Mielo-
displásicos o Diseritropoyéticos, los cuales presentan 
anormalidades en las series mieloide y plaquetaria 
concomitantemente con anemia ( 1 , 5 ) . 

En 1975 se describieron los primeros cinco casos 
de anemia refractaria asociada a un defecto cromosó-
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mico único, la delección parcial del brazo largo del 
cromosoma No. 5 (6). Hasta la fecha se han informa-
do quince casos de esta asociación en la literatura 
mundial (7). Las manifestaciones hematológicas son 
bastante similares en todos los casos: anemia macro-
cítica, leucopenia moderada sin tendencia a infeccio-
nes recurrentes, t rombocitosis y una escasa lobulación 
del núcleo de los megacariocitos. La médula ósea 
normo o hipocelular sin aumento de blastos. Aparen-
temente no evoluciona a leucemia aguda, es resistente 
a los t ratamientos conocidos y los pacientes general-
mente fallecen de complicaciones por hemosidero-
sis transfusional (7, 8). 

MATERIAL Y METODOS 
Presentación del caso: Mujer de 30 años natural 

de Cali, quien se encontraba en buen estado de salud 
y asintomàtica hasta 1981 cuando se le encontró ane-
mia en un examen de rutina. En esa época presentaba 
hemorragias menstruales excesivas y después de reti-
rar DIU recibió hierro oral sin mejoría aparente de su 
anemia. Posteriormente fue trataba con anabólicos, 
ácido fólico, vitamina B12, piridoxina y sales de litio 
sin respuesta de su anemia y moderada leucopenia. 
En 1982, con el diagnostico de un hiperesplenismo, 
se le practicó esplenectomía la cual no mejoró su 
citopenia. Histológicamente el bazo mostró una he-
mosiderosis severa, e igualmente el hígado en la 
biopsia realizada durante la esplenectomía. Desde 
1981 había recibido un promedio de dos unidades de 
concentrado globular mensualmente. Hasta el mo-
mento ha recibido 87 concentrados. No ha presenta-
do episodios de infecciones severas. En los últimos 
meses ha no tado hiperpigmentación de piel en regio-
nes axilares, inguinales y cuello, así como de las 
cicatrices. Recibió preventivamente la vacuna de la 
hepatitis B, por dos dosis (H-B-Vax). 

El examen físico reveló una mujer bien desarrolla-
da y en buen estado de nutrición que no aparentaba 
enfermedad aguda. Su presión arterial era 100/70, su 
pulso de 90/min y 58 kg de peso. Organos de los 
sentidos normales. Fondo de ojo normal. Cuello nor-
mal. En mama izquierda cicatriz quirúrgica antigua 
por resección de quiste mamario. Corazón, soplo 
sistólico 2/6 en borde esternal izquierdo. Pulmones 
claros a la auscultación y percusión. Abdomen blan-
do, no doloroso. No organomegalias. Cicatriz mediana 
supraumbilical, quirúrgica. Examen neurológico nor-
mal. Piel, áreas de hiperpigmentación en superficies 
flexoras y en cicatrices. 

Datos de laboratorio: Hb. �.� gm%, Htc. ��%, leu-
cocitos �.��� mm� , Neutrófilos ��%, Linfocitos ��%, 
Monocitos �% , Eosinófilos �% . Recuento de plaque-
tas ���.��� mm� . Reticulocitos �.�% VSG �� mm. 
Proteínas totales �.�, Albúmina �.� , glicemia ��� , co-
lesterol ���, bilirrubina total �.� , NU ��, creatinina 
�.�, calcio ��.�, fósforo �.� , ácido úrico �.� , fosfata -
sa alcalina ��� (normal hasta ��). SGOT �� , SGTP ���, 
DHL ���. Sodio ���, potasio �.�, cloro ���, bicarbo-
nato �� . Uroanálisis normal. Anticuerpo de superficie 

para hepatitis B negativo. Factor reumatoideo negati -
vo. Coombs directo negativo. Fragilidad osmótica de 
eritrocitos normal. Ferritina sérica ��� (��-���). La 
electroforesis de proteínas plasmáticas mostró un 
aumento policlonal de las gamaglobulinas. Prueba de 
hemólisis ácida (Ham) negativa. Anticuerpos anti-
nucleares y anti DNA negativos. Radiografía de tórax 
normal. La mamografía mostró cambios displásicos 
bilaterales. La Tomograf ía Axial Computarizada del 
tórax mostró masa de � cm. en mediastino anterior y 
superior no diagnóstica de t imoma. El electrocardio -
grama mostró cambios inespecíficos de ST y sugería 
una hipertrofia ventricular derecha. Electroforesis de 
hemoglobina normal. Hemoglobina F menos de �%, 
hemoglobina Al ��.�%y hemoglobina A� �.�%. 

El aspirado y la biopsia de médula ósea demostra-
ron una médula normocelular con marcada disminu-
ción de precursores eritroides, poca lobulación de 
los núcleos de los megacariocitos, aumento de plaque-
tas y menos de �% de blastos. Relación M:E de �� :� . 

El análisis citogenético de médula ósea demostró un 
patrón: ��, XX, del �q-, o sea, mujer portadora con 
delección terminal del brazo largo del cromosoma 
No. �, con el punto de ruptura a q l � . La paciente 
recibió t ra tamiento con Danazol (Danocrine) ��� 
mgs. tres veces al día durante dos meses, sin respues-
ta satisfactoria y en la actualidad recibe dos transfu -
siones mensuales y se controla la hemosiderosis con 
mesilato de desferoxamina (Desferal), � mg/kg/día 
de por medio, utilizando una minibomba de batería 
que inyecta subcutáneamente en � horas la dosis re-
querida. Se controlan los niveles de ferritina plasmáti -
ca y en orina para determinar la dosis y la frecuencia. 
Se administra ��� mg. de vitamina C antes de cada 
infusión, por vía oral, para aumentar la quelación del 
hierro (�). Los valores moderadamente elevados de 
fosfatasa alcalina y de transaminasa pirúvica se expli-
caron por una hepatitis no A, no B, o por una hemo -
siderosis hepática (��). Las anomalías en el electro-
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cardiograma se explicaron por la anemia y por posible 
hemosiderosis miocárdica (11). 

DISCUSION 
El síndrome hematológico en adultos, con carácter 

aparentemente adquirido que se asocia a la delección 
parcial del brazo largo del cromosoma No. 5, como 

única aberración cromosómica, se caracteriza por ane-
mia crónica refractaria y un pronóstico relativamente 
bueno (7). Cinco características son usuales en el 
Síndrome del 5q-: anemia macrocítica, hipoplasia de 
precursores eritroides, ausencia de sideroblastos "en 
anillo", trombocitosis o recuento normal de plaquetas 
e hipolobulación del núcleo de los megacariocitos 
(12, 13). Se ha descrito también una leucopenia mo-
derada sin tendencia anormal a las infecciones (7). 
En los casos de preleucemia, que también se asocian 
a anemia refractaria y a leucopenia, existen anomalías 
cromosómicas múltiples, incluyendo el 5q- (13, 14, 
15). La tendencia a evolucionar a una leucemia aguda 
está más relacionada con las aberraciones cromosómi-
cas múltiples o a ningún defecto en el cariotipo (13). 
Las manifestaciones clínicas son similares en todas 
las anemias refractarias y solamente la evolución hacia 
una leucemia aguda diferencia las "preleucemias". 

Las anemias refractarias, como su nombre lo indi-
ca, son resistentes a todos los tratamientos disponi-

bles en la actualidad. Se han utilizado andrógenos, 
corticosteroides, citostáticos, vitaminas, sales de litio, 
etc., sin ningún resultado (1, 7). El t ratamiento que-
lante del hierro con mesilato de desferoxamina y vita-
mina C, previene la hemosiderosis por exceso de tras-
fusiones, la cual puede causar la muer te en casos avan-
zados (8). El t ra tamiento quelante se debe continuar 
indefindamente mientras persistan los requerimientos 
de transfusiones (16, 17). La minibomba es el artefac-
to indicado para inyectar ambulatoriamente la dosis 
diaria. La aplicación subcutánea de deferoxamina pro-
duce muy pocos efectos secundarios y todos locales, 
como urticaria, dolor e induración en el sitio de la 
inyección (16). 

SUMMARY 
The clinical, hematologic and cytogenetic studies of 

a 30 year old white female with refractory anemia for 
three years, unresponsive to several drug t reatments 
and splenectomy are described. Cytogenetic studies 
by the G-banding staining technique displayed a 
unique kariotype abnormality: partial delection of 
the long arm of chromosome 5, a condit ion termed 
the "5q- Syndrome". It has been described in ap-
proximately 15 patients in the world literature. It is 
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characterized by refractory anemia, slight leucopenia, 
elevated platelets and poor nuclear lobulation of 
megakaryocytes. The anemia is unresponsive to treat-
ment. The disease does not evolve into leukemia. 
Most patients die of hemosiderosis secondary to 
transfusion iron overloading. Chelation therapy with 
desferrioxamine is the only current hope for prevent-
ing this complication in transfusion dependent 
patients. 
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OSTEITIS FIBROSA QUISTICA MANIFESTACION 
DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO 

EN COLOMBIA 

hiperparatiroidismo primario en Colombia 
Presentamos dos pacientes con hiperparatiroidismo 

primario, en quienes un diagnóstico tardío por falta 
de apreciación clínica y paraclínica de sus anteceden-
tes, los hace evolucionar a una manifestación ósea 
severa. Probablemente por la misma lesión ósea tan 
avanzada encontramos hiperparatiroidismo primario 
con normacalcemia prolongada. 

INTRODUCCION 
Previamente habíamos informado (1) que durante 

un per íodo de seis años, a través de la consulta exter-
na de endocrinología, en los hospitales de la universi-
dad de Miami, se habían buscado pacientes con hiper-
paratiroidismo primario, teniendo como patrón para 
su diagnóstico la hipercalcemia y los datos de hallaz-

gos clínicos y paraclínicos comunes, encontrándose 
40 casos de hiperparatiroidismo primario comproba-
do por anatomía patológica (Tabla 1), el no encon-
trar hipercalcemia que nos justificara posteriores 
análisis para afirmar la presencia de la enfermedad, 
probablemente nos explica su rareza en nuestro 
medio. 

Iniciamos una revisión de la literatura colombiana 
sobre patogenia de los casos informados (2-5) y en-
contramos que la osteitis fibrosa quística es la mani-
festación más común de dicha enfermedad en nuestro 
medio (Tabla 2), como había sido sugerido por otro 
grupo. Con base en este hallazgo y atendiendo al con-
cepto de hiperparatiroidismo concomitante con un 
per íodo prolongado de normacalcemia (6-22), apa-
rece otro tipo de enfoque en la búsqueda de estos 
pacientes. En 1985 tuvimos la oportunidad de encon-
trar dos pacientes con hiperparatiroidismo primario 
en quienes sus manifestaciones principales estaban 
en el sistema óseo, sin hipercalcemia, y con un cua-
dro clínico muy florido. 
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MATERIAL Y METODOS 
Se presentan dos pacientes normacalcémicos es-

tudiados en conjunto por los servicios de Endocri-
nología y Oncología del Hospital Universitario Ra-

món González Valencia de Bucaramanga, inicialmente 
diagnosticados como portadores de lesiones óseas 
tumorales. 

Caso No. 1: Hombre de 45 años, remitido al Hos-
pital Universitario Ramón González Valencia, con 
diagnóstico de "Tumor de células gigantes del hueso" , 
el 15 de septiembre de 1983. Antecedentes: Hiperten-
sión arterial y nefrolitiasis. El 12 de diciembre de 
1982 sufre fractura patológica de cuello femoral dere-
cho y el 25 de enero de 1983 se le practica osteosín-
tesis (placa - tubo de Richards) con diagnóstico de 
"quiste óseo aneurismático". Ante el agravamiento 
de la afección ósea es reintervenido el 3 de agosto de 
1983 con diagnóstico de " tumor de células gigantes 
del hueso" (prótesis tipo Harris). La evolución es muy 
desfavorable, con alteración severa del estado general 
y "dolores óseos" de múltiple localización de predo-
minio púbico, por lo cual es hospitalizado. 

Al examen de ingreso se encuentra álgico, con 
T.A. 170/110, F.C. 78 /minuto , F .R. 12/minuto, 
afebril hidratado, con dolores osteomusculares de 
reposo, a la palpación y a la movilización, de múltiple 
localización y predominio en la región púbica. 

Laboratorio: El cuadro hemático mostró una he-
moglobina de 12 g%, un hematocri to de 37%, leucoci-
tos de 16.900, nitrógeno uréico de 20 mg/dl, creatini-
na de 1.7 mg/dl, glicemia de 100 mg/dl, uricemia de 
6 mg/dl, examen de orina dentro de límites normales. 
La radiografía de cadera muestra desmineralización 
difusa con imágenes osteolíticas, lo que obligó a un 
estudio radiológico completo, encontramos lesiones 
similares en cráneo, maxilar inferior y huesos largos; 
radiografía de abdomen simple: nefrocal sinosis. Se 
encuentra calcemia, de 10.34 mg/dl (interpretación 
normal 8.8 a 10.5, probablemente anormal 10.6 a 
10.9, definitivamente anormal 11 o más), fósforo 
sérico de 2.74 mg/dl (normal 2.8 mg o más). Fosfa-
tasa alcalina 511 U.B. (normal 98-279). Proteinemia: 
8.4 g%, albúmina 4.6 g%. Calciuria en orina de 24 ho-
ras de 399.9 mg/dl. (normal 200 mg). Proteína de 
Bence Jones en orina negativa. El 30 de septiembre 
de 1983 se practica biopsia de lesión púbica izquierda 
con posterior diagnóstico histo-patológico de tumor 
de células gigantes con atipias (Grado II), y el 2 de di-
ciembre de 1983 se remite al Departamento de Onco-
logía y Radioterapia para tratamiento, en donde el 
análisis clínico inicial hizo descartar el diagnóstico de 
tumor de células gigantes y en conjunto con Endocri-
nología, enunciar el de hiperparatiroidismo primario 
normacalcémico. El paciente fue referido al Instituto 
Nacional de Cancerología de la ciudad de Bogotá, en 
donde el 22 de febrero de 1984 fue intervenido extir-
pándosele un adenoma paratiroideo izquierdo (Figu-
ra 1). 

Caso No. 2: Mujer de 44 años, quien consultó el 
24 de abril de 1984 al Hospital Universitario Ramón 
González Valencia de Bucaramanga, por fractura. Se 
conceptuó fractura patológica de fémur derecho; 
como antecedente personal refería nefrolitiasis e 
hipertensión arterial. Al examen físico de ingreso, se 
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encontro T.A. 160/100, F.C. 72/minuto y F .R . 12/ 
minuto , afebril hidratada; con dolor y deformidad 
del tercio medio del fémur derecho y dolor a la pal-
pitación profunda de las superficies óseas. 

Laboratorio: cuadro hemático, examen general de 
orina, glicemia, ácido úrico y proteinemia en límites 
normales. Radiografía de cadera y fémur derechos: 
fractura completa desplazada y angulada del tercio 

medio del fémur, dismineralización difusa leve, y 
lesiones osteolíticas de aspecto quístico en la zona de 
fractura. El 26 de abril de 1984 se practica osteosín-
tesis (kunstcher) con diagnóstico clínico radiológico 
de quiste óseo aneurismático El estudie histo-patoló-
gico del material del foco de fractura fue informado 
como quiste óseo aneurismático. Un control radio-
lógico posterior mostró mala consolidación del foco 
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de fractura. El 24 de mayo de 1984 un estudio radio-
lógico mostró lesiones similares a la del foco de frac-
tura en cráneo, maxilar inferior, escápula derecha, 
pelvis y huesos largos. La radiografía de abdomen 
simple un gran cálculo en pelvis renal derecha, con 
nefrocalcinosis. Se remitió a reunión clínico radio-
terapéutica oncológica donde descartan malignidad 
y sugieren hiperparatiroidismo primario, obtenién-
dose los siguientes exámenes complementarios: 
calcemias seriadas: 10.5-8. 0-7.5-7.3-9.8 y 13.5 mg/di. 
Fosfatemia 4.16 mg/di. Fosfatasa alcalina 92 U.B. 
Calcularía en 24 horas 408 y 666 mg/dl. Proteína de 
Bence J ones en orina negativa. Radiografía de esó-
fago con bario sugirió la presencia de masa en pa-
ratiroides izquierda superior  El 28 de junio de 1984, 
se extirpó masa gigante en zona de paratiroides su-
perior izquierdo (5.3x2.5x1.3 cm), con peso de 13 g, 
histopatológicamente correspondiente a un adenoma 
mixto de paratiroides (Figura 2). 

DISCUSION 
En la tabla 1 presentamos la experiencia previa con 

40 pacientes de la Universidad de Miami y al compa-
rarla con la tabla 2 de los pacientes aquí presentados, 
observamos cómo al hacer un diagnóstico precoz (por 
ejemplo el 25% de los pacientes de la tabla 1 eran 
asintomáticos), prevenímos las lesiones óseas. Además, 
la hipercalcemia requisito indispensable para el diag-
nóstico de hiperparatiroidismo primario (por ejemplo 
la primera tabla el 100%) en nuestros dos pacientes se 
encuentra ausente por tan severo compromiso óseo. 

El diagnostico de hiperparatiroidismo primario 
clásicamente se ha basado en la demostración de hi-
percalcemia, hipofosfatemia e hipercalciuria (22). De 
acuerdo al cuadro clínico, los pacientes pueden ser 
clasificados en tres grandes grupos: 

1. los de enfermedad ósea, 2. los de litiasis renal y 
3. los que no presentan enfermedad ósea, ni litiasis 
renal, pero si hipercalcemia. 

En todos los grupos el hallazgo de hipercalcemia 
es reconocido por muchos investigadores como un 
criterio esencial para el diagnóstico de hiperparati-
roidismo primario (12). En los últimos años se ha 
venido reconociendo que los pacientes con hiperpa-
ratiroidismo primario, particularmente los de litiasis 
renal (22) y de los de manifestaciones óseas (como en 
nuestro medio y en las décadas anteriores en los paí-
ses desarrollados (6) ), pueden presentarse con cal-
cemia normal por períodos al parecer más prolongados 
para los del segundo grupo que para los del primero 
(23). 

El hiperparatiroidismo primario con prolongados 
períodos de normocalcemia ha sido descrito desde la 
década del 50 por varios investigadores (6-22). Ade-
más, Jácome (5) enfatizó el hecho de que en contras-
te con largas series de otros países desarrollados en 
donde el diagnóstico de la enfermedad se hace a 
través del estudio de las nefrolitiasis o por el hallazgo 
de hipercalcemias asintomáticas en exámenes de ruti-
na (1, 24), nosotros en Colombia aún estamos viendo 

enfermedad ósea severa como una manifestación clí-
nica predominante del hiperparatiroidismo primario 
(tabla 2). 

En los'casos aquí presentados, se unen dos hechos 
que dificultan el diagnóstico, cuales son: las.biopsias 
de hueso interpretadas como quiste óseo aneurismá-
tico y la posterior dificultad de normacalcemia pro-
longada, con función renal y valores de proteínas to-
tales normales. Pero si analizamos las historias clíni-
cas de estos pacientes, el cuadro clínico nos ubica en 
una sola enfermedad. Son hallazgos que bien encami-
nados, clínica y paraclínicamente son de fácil diag-
nótico. Sin embargo, nuevamente llegamos a la preo-
cupación de Randall (25), quien publicó su trabajo 
en 1958 y usó la palabra "Serendipi ty" (el nombre 
de unos príncipes que buscaban una cosa y encon-
traban otra), para describir el proceso diagnóstico 
de hiperparatiroidismo primario y que en estos dos 
casos presentados, queda fácilmente demostrado. 

Nos queda una preocupación personal de acuerdo 
con DeGroot (26), pues mientras en Estados Unidos 
la frecuencia de osteitis fibrosa quística ha disminui-
do notoriamente, a medida que el diagnóstico tempra-
no aumenta, (27,28): en nuestro medio aún presenta-
mos cifras del 100% de esta manifestación en el 
diagnóstico de la enfermedad, tal vez por falta de 
precisión en la medición rutinaria del calcio total . 

En conclusión opinamos que: En Colombia la 
osteitis fibrosa quística es una manifestación impor-
tante del hiperparatiroidismo primario; es necesario 
actualizar, modernizar y rutinizar las técnicas de me-
dición del calcio iónico y del total para hacer diagnós-
ticos precoces; es necesario actualizar la interpretación 
de la anatomía patológica de las enfermedades óseas, 
la osteitis fibrosa quística se puede acompañar con 
más frecuencia de períodos prolongados de norma-
calcemia, en hiperparatiroidismo primario. 

SUMMARY 
Two patients with normocalcemic primary hyper-

parathyroidism are reported. Despite normocalcemia 
and due to delay in diagnosis, bo th of them develo-
ped severe metabolic bone disease. Perhaps due to 
extreme bone alterations normocalcemia was found. 

G. VILLABONA 
R. ESPINEL 

L. CERQUERA 
BIBLIOGRAFIA 

1 . - VILLABONA G, DIAZ C, CERQUERA L, Presenta -
c ón de 40 casos de Hiperparatiroidismo Prima rio. Re-
v ista Sociedad Colombiana de Endocrinología 1982; 
13: 82-87. 

2 . - CASAS-MORALES R. Hiperparatiroidismo en Colom-
bia, una revisión del tema a propósito de 25 casos estu-
diados en Colombia. Resúmenes de Trabajos IV Con-
greso Colombiano de Medicina Interna. Bogotá, mayo 
de 1976; 53. 

3 . - GUARDIOLA O. Dosificación de Parathormona (PTH) 
por Radioinmunoanálisis (RIA). Revista Sociedad Co-



PRESENTACION DE CASOS 185 

lombiana de Endocrinología 1982; 13: 56-60. 
4 . - RAMIREZ J , JACOME A, DELGADO C, MATURA. 

Problemas Diagnósticos del Hiperparat iroidismo Pri-
mario, presentación de 5 casos. Acta Med Col 1980; 
5: 395-406. 

5 . - JACOME A, MATUK A , G A R T N E R G, RAMIREZ J . 
Osteitis Fibrosa Quíst ica manifestación común del Hi-
perparat iroidismo Primario. Acta Med Col 1983; 8: 
326-328. 

6. -  MATHER HG . Hyperparathyroidism with normal 
serum calcium. Brit MJ, 1953; 2: 424 . 

7 . - B O G D O N O F F MD Woods, AH,White JE,Engel FL,Hy-
perparathyroidism. Am J Med 1956; 21: 583. 

8 . - FANCONI A, Rose GA. The ionized, complexed, 
and pro te inboun fract ions of calcium in plasma. Quart 
J Med 1958; 27: 463 . 

9 . - McGEOWN MG, MORRISON E. Hyperpara thyroidism. 
Postgrad. M J 1959; 35: 330. 

1 0 . - McSWINEY RR PRUNTY, FT. The diagnosis of mi-
nimal Hyperparathyroidism determinat ion of theoreti-
cal renal phosphorus Thresh old. Proc Roy Soc Med 
1961; 54: 639. 

11 . -  KEATING FR. Diagnosis of pr imary Hyperparathyroi-
dism, Clinical and Laboratory aspects. JAMA, 1961; 
178: 547. 

12 . -  DENT CE Some problems of Hyperparathyroidism. 
Brit MJ 1962; 2: 1 . 419 . 

1 3 . - McGEOWN MG Tests of Parathyroid func t ion on the 
human subject . In: WILLIANS PC ed. Hormones and 
the Kidney: Memoirs of the society of endocrimology. 
New York: Academic Press, 1963: 13. 

1 4 . - GEORGE JM, RABSON AS, KETCHMA A, BART-
TER FC. Calcareous Renal disease and Hyperparathy-
roidism. Quart J Med 1965; 34: 291 . 

15 . -  HIOCO D: "Normocalcemic Primary Hyperpara thy-
roidism with Osteomalacia: Mebatolic Studies in four 
cases", In Abridged proceeding, fou r th European Sym-
posium on Calcified Tissues Internat ional Congress 
series No . 120; Amsterdam: Excerpta Medica, 1966; 
54-55. 

1 6 . - PYRAH LN, HODGKINSON A, ANDERSON CK. 
Primary Hyperpara thyroidism. A Critical Review 
Brit J Surg 1966; 53: 245. 

1 7 . - NICHOLS G Jr, FLANAGAN B. Normocalcemic 

Acta Med. Col. Vol. 10 No. 4, 1985 

Hyperparathyroidism. Tr A Am Physicians 1967; 80: 
314 . 

1 8 . - MELVIN KE JOPLIN GF F R A S E R R. Normocalce-
mic Hyperparathyroidism. Proc Roy Soc Med 1968; 
61: 87. 

1 9 . - YENDT ER, CAGNE RJ. Detect ion of Primary Hyper-
parathyroidism, with special reference to its occurence 
in Hypercalciuric females with " n o r m a l " or borderline 
serum calcium. Canad Med Assoc J 1968; 98 :33 1. 

2 0 . - EISENBERG E, GOTCH FA, Normocalcemic Hyper-
parathyroidism Culminating in Hypercalcemic Crisis: 
Trea tment with Hemodialysis. Arch Intern Med 1968; 
122: 258-264. 

21 . -    JOHNSON R, CONN J. Hyperparathyroidism with a 
Prolonged Period of Normocalcemia. JAMA 1969; 
210: 2 .063-2.066. 

22 . - WILLS M. Normocalcemic Primary. Hyperparathyroi-
dism. Am J Med 1969; 4 7 : 3 8 4 - 3 9 1 . 

23 . - LLOYD HM. Primary Hyperparathyroidism: and 
analysis of the role of the Parathyroid Tumor . Medici-
ne 1968; 47: 53. 

2 4 . - BOONSTRA CE, JACKSON CE. Hyperparathyroidism 
detected by rout ine serum calcium analysis: prevalen-
ce in a Clinic Populat ion. Ann Intern Med 1963; 63: 
468-470. 

2 5 . - RANDALL KV, KEATIN FR. Serendipity in diagno-
sis of Primary Hyperparathyroidism. Am J Med Sci 
1958; 236: 575-589. 

2 6 . - DE GROOT LJ Endocrinología II. Rasgos Clínicos del 
Hiperparat iroidismo Primario 1981, cap 53: 928-931. 

2 7 . - HELLSTROM J, IVEMARK BI. Primary Hyperpara-
thyroidism: Clinical and structural findings in 138 ca-
ses. Acta Chir Scand 1962; 294 ( spp l 1 ) : 12. 

2 8 . - AURBACH GD, MALLETTE, LE, PATTEM BM, et 
al, Hyperparathyroidism: recent studies. Ann Intern 
Med 1973; 79: 566. 

Dr. Gustavo Villabona García: Profesor Asociado de Me-
dicina In te rna UIS, Hospital Universitario Ramón González 
Valencia; Dr. Francisco Espinel Salive, Jefe Sección Onco-
logía, Radioterapia Hospital Universitario Ramón González 
Valencia; Dr. Luis Cerquera Escobar; Hospital Universitario 
Ramón González Valencia; Bucaramanga. 




