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TRASPLANTE DE MEDULA OSEA DE TRILLIZA
IDENTICA A PACIENTE CON HEMOGLOBINA
PAROXISTICA NOCTURNA
(HPN) Y ANEMIA APLASTICA

Una paciente con hemoglobinuria paroxistica noc-
turna y aplasia severa de la médula 6sea fue tratada
con trasplante de médula 6sea de su hermana trilli-
za idéntica. La paciente fue preparada con ciclofosfa-
mida y ha tenido recuperaciéon medular completa y
constante. Las pruebas que identifican la hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna han sido persistentemente
negativas. La paciente ha estado clinica y hematolo-
gicamente normal durante mas de ocho afioes sin nin-
guna medicacion.

INTRODUCCION

La Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) se
presenta como una anemia hemolitica adquirida ca-
racterizada por: hemolisis crénica, hemoglobinuria,
insuficiencia de la médula 6sea y fenémenos trombo-
ticos (1). El hallazgo mas sobresaliente en la HPN es
la hemolisis intravascular, demostrable in vitro por la
presencia de una poblacién de eritrocitos con sensibi-
lidad aumentada a la accidon litica del complemento
(2). Esta sensibilidad también se ha encontrado en los
precursores medulares de la serie granulocitica y eri-
troide (3). La enfermedad es ocasionada por defecto
de las células Cepa medulares lo cual se ha comproba-
do al encontrar menor nimero de unidades formado-
ras de colonias de granulocitos y macréfagos CFU-GM
(3), unidades formadoras de colonias eritroides GFU-
E, unidades formadoras de colonias eritroides estimu-
ladas BFU-E (4) y disminucion en la sangre periférica
de unidades formadoras de colonias eritroides estimu-
ladas BFU-E (5). La enfermedad usualmente sigue un
curso cronico con alta incidencia de complicaciones
como tromboflebitis, (sindrome de Budd-Chiari) (1-6).
La médula aplastica es una complicacion frecuen-
te (1). A suvez la HPN puede desarrollarse en pacien-
tes con anemia aplastica idiopatica o secundaria a
drogas (7).

La enfermedad ha sido exitosamente tratada con
trasplante de médula 6sea de familiar HLA idéntico
(8) y de gemelo idéntico con mejoria completa por
varios afios (9-10).

En la presente publicacién se presenta una pacien-
te con HPN quien fue tratada con trasplante de médu-
la 6sea de su hermana, trilliza idéntica, ha permaneci-
do con mejoria completa durante mas de 8 afos. La
presentacion del caso se realizé en el V Congreso Co-
lombiano de Medicina Interna en 1978.

MATERIAL Y METODOS
Descripcion del caso. Una mujer de 37 afios, blan-
ca, casada, sin hijos; consulté en 1969 por astenia,
adinamia y equimosis espontanea. Al examen se hallo
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palidez de piel y mucosas, sin visceromegalia y adeno-
patias. Hemoglobina 5,9 gm/% , leucocitos 2.600/
mm3- Polimorfo nucleares neutrofilos 780/mm?3, pla-
quetas 79.000/mm 3 M¢édula dsea: hipocelular con
disminucién de la serie granulocitica roja y megaca-
riocitica; aumento de grasa, linfocitos, plasmocitos
y basofilos tisulares. La prueba de la sacarosa fue po-
sitiva, la prueba de hemolisis al acido (HAM) fue posi-
tiva, hemosiderinuria positiva y "score" de 21 de las
fosfatasas alcalinas de los leucocitos. P. Coomb direc-
to: negativa. Se concluyé en el diagndstico de hemo-
globinuria paroxistica nocturna con pancitopenia e
hipoplasia medular. Su historia personal sin impor-
tancia, sin exposicion a toxicos. Antecedentes familia-
res: Padres sanos, en el hogar hubo 9 hijos. La pacien-
te pertenece al segundo embarazo, en el cual nacieron
trillizas. Las otras dos son casadas y sanas con 2y 3
hijos respectivamente.

La paciente fue tratada con transfusiones de eri-
trocitos y recibié oximetolona. Tuvo un episodio de
trombosis arterial en pierna derecha reversible con
Dextran y anticoagulacién con heparina. En 1971
tuvo varios episodios de hemorragias vaginales y un
aborto. En 1974 tuvo varias crisis de dolor abdominal
y se identifico colelitiasis. Se tratd6 médicamente y no
se intervino por la pancitopenia. La paciente tuvo me-
jorias espontaneas transitorias. En 1976 se intensifico
la anemia y la agranulocitosis. Tuvo episodio infeccio-
so en tracto respiratorio superior tratado con antibio-
ticos y continud recibiendo transfusiones de globulos
rojos.

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

La paciente se hospitalizd en ambiente aséptico.
Envista de que habia recibido multiples transfusiones,
la severidad de la anemia, la agranulocitosis y la mé-
dula dsea con actividad en la serie roja y trombopoye-
sis se hizo ablacion de la médula dsea con ciclofosfa-
mida 70 mg Kg peso intravenoso los dias 75 y 4. E1 20
de junio de 1976, se tomd en la sala de cirugia la mé-
dula 6sea de E, segun la técnica de Seattle (11) y por
via venosa se inyectaron a la paciente 2,2 x 10. cé-
lulas nucleadas por kilo de peso. El dia + 1 se admi-
nistré6 15 mg de metotrexate intravenoso (Figura 1).
El dia + 2 la paciente tuvo un episodio de escalofrio
y fiebre, se tomaron hemocultivos, se administré car-
benicilina 30 mg I[.V. diariamente y cefalosporina 2
mg [.V. cada 6 horas. No se aislé germen en los he-
mocultivos. En el dia + 10 aparecid lesion herpética
en paladar y lengua, la cual fue tratada localmente.
También recibidé nuevas transfusiones de sus herma-
nos compatibles.

La recuperacion hematoldgica se inicio sangre peri-
férica el dia + 12 con aumento de reticulocitos, leuco-
citos, granulocitos y plaquetas. En el dia + 18 estando
afebril, con hemoglobina 6.9 gm %, plaquetas 37.000/
mm3 y leucocitos 1.350/mm?;se suspendieron los
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Figura 1. Evolucién hematoldgica durante el transplante medular. Se observa el efecto de la mieloablaciéon con Ciclofosfamida,

luego, el ascenso progresivo de las respectivas células.

antibioticos y poco después fue dada de alta. Su as-
pecto fisico y sus valores sanguineos se normalizaron
en pocas semanas y no desarrollé 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 fisica normal,
s6lo interrumpida por un episodio de colelitiasis que
concluyd con colecistectomia, sin complicaciones,
en octubre de 1981. Las cifras sanguineas han sido
normales y estables. Las pruebas para identificar la
hemoglobinuria paroxistica nocturna: Prueba de la
sacarosa, prueba de la hemolisis al acido (HAM), he-
mosiderinuria, han continuado negativas, incluso en la
evaluacion de marzo de 1985.

DISCUSION

El caso presente nos demuestra que la insuficiencia
de la médula 6sea en la hemoglobinuria paroxistica
nocturna y la excesiva hemolisis fueron corregidas por
la infusién de médula 6sea 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-
cioén clinica y hematolégica completa y en la desapari-
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cion de las células rojas anormales de la paciente que
daban positividad con la prueba de la sacarosa, la he-
molisis al acido (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 infusion de médula 6sea no fue pre-
cedida de medicaciéon condicionante ablasiva de la
médula dsea, (tabla 1). El caso No. 1 ha vivido asin-
tomatica durante mas de 11 afos pero, en la actuali-
dad, la prueba de HAM es positiva y tiene tromboci-
topenia, leucopenia y neutropenia indicando la reapa-
ricién del clon de la HPN. EI otro caso se ha perdido
de control (9, 10).

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

La hemoglobinuria paroxistica nocturna ha sido
tratada con trasplante de médula 6sea de hermano
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Tabla 1. Pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) tratados con trasplante de médula 6seaq singénico (ge-
melo idéntico)

Caso Ref, Edad/Sexo Durmacién Manifestaciones Fecha trass Régimen condi- Dosis GVHD  Sobrevida

No. HPN plante cionante M.O afios
X108/
1. (9 11/masc. 10 meses  Pancitopenia VI-26-73 NO 2.6 NO b & |
2. * 37/fem. 7 afios Ictericia VI-20-76 Cy70mg/K 2.2 NO 8
Pancitopenia - x? ‘.
3. (12) 24/fem. . 5 meses Pancitopenia X-11-78 NO 1.2 NO 5
4. (13) 24 3aflos  Anemia 11-83 Cy 50mg/K
Trombosis x*
Busulfan
2mg/K*4 NO 2

Cy : Ciclofosfamida; GVHD: Enfermedad trasplante contra Huésped.

* :  (Caso presente.

Tabla 2, Pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) tratados con trasplante de médula 6sea alogénica (Her-
mano idéntico)

Caso Ref. Edad/Sexo Duracion Manifestacion Fecha tras Régimen condi- Dosis GVHD  Sobrevida
No. HPN plante cionante M.O. meses
x108/k
1. (10) 23/masc. 4a. Hemblisis
ictericia
pancitopenia XI-15-71 Cy 50 mg/K
X4 2.3 I piel 140
2. (10 14/masc. 5 AL Anemia
pancitopenia 1-14/74 Cy-papapa 2.4 11 piel 118
higado
3. (10) 16/masc. 5 meses  Pancitopenia I111-8-79 Cy 50 mg/K 2.8 57
X4
4.  (14) 20/masc. 6 sem. Pancitopenia 111-14-80 Cy 50 mg/K 3.0 3 afios
X4
5. (15) 16/masc. Pancitopenia Cy 60 mg/K 2.0 I murid
X2 dia 50
TBI 800
6. (15) 33/mes Pancitopenia Cy 60 mg/K 4.7 1] murié
X2 dia 87
TBI 800
Cy : Ciclofosfamida, GVHD;enfermedad trasplante contra huésped.
TBI : Irradiacién corporal total.
Cy-papapa: Ciclofosfamida, 50 mg/kg dias 5, 4, 3, 2. Procarbazina 12.5 mg/Kg dias 9, 7, 5. Globulina antitimocitica de
conejo 12 mg/Kg. 1.m. dfas 8, 6, 4.
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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 empled la ci-
clofosfamida como medicacion condicionante y el
trasplante de médula 6sea fue exitoso en todos. Cua-
tro de ellos han sobrevivido y estan libres de la enfer-
medad. Dos de ellos murieron los dias 50y 87 a con-
secuencia de neumonia intersticial, probablemente,
relacionada con la irradiaciéon corporal total que en
asocio de la ciclofosfamida, fue empleada en la prepa-
racion del transporte (15).

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una al-
teracion adquirida de las células Cepa de la médula
6sea. Su curso clinico crénico e irreversible se ve agra-
vado, a menudo, por la pancitopenia, aplasia medular
y los fendmenos trombdticos que suelen contribuir a
la muerte de los pacientes. La medicacion empleada
de transfusiones, anticoagulantes, esferoides, acido
folico, anabdlicos y bloqueadores del calcio suele te-
ner efectos paliativos e impredecibles. El trasplante de
médula o6sea se presenta como un tratamiento poten-
cialmente eficaz para controlar y curar la enfermedad.

Sugerimos que en los pacientes con hemoglobinu-
ria paroxistica nocturna recién diagnosticada debe
hacerse estudio de HLA en los familiares mas cerca-
nos para detectar la existencia de posible donante de
médula dsea idéntico, considerar y efectuar el tras-
plante de médula ésea si las circunstancias clinicas y
la evolucion de la enfermedad lo indican.

SUMMARY

A patient with Paroxismal Nocturnal Hemoglobu-
nuria (PNH) and severe bone marrow aplasia was
given a marrow graft from 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
without medication for more than 8 years.

and hematologically normal
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ENFERMEDAD DE WILSON:
ESTUDIO DE UN GRUPO FAMILIAR

Se presenta el cuadro clinico y el estudio familiar
de una paciente de 24 afios, hermana del primer pa-
ciente con enfermedad de Wilson diagnosticado en el
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Hospital Universitario San Vicente de Pail de Mede-
llin. La paciente ingresé al Servicio de Neurologia Cli-
nica en agosto de 1982 con un cuadro psiquiitrico,
trastornos del movimiento y amenorrea de 18 meses
de evolucion. Al examen tenia anillo de Kayser-Fleis-
cher bilateral, ceruloplasmina de 0 mgs% y altas ex-
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creciones de cobre en orina: 1.167 mcgr% en 24 horas.
Diez de sus hermanos vives, sus dos progenitores y
una hija de 5 afios estaban asintomdticos y ninguno
presentaba anillo de Kayser-Fleischer en estudio de
cornea bajo limpara de hendidura. En nueve de ellos
se encontraron niveles de ceruloplasmina por debajo
de lo normal y alta excrecién de cobre urinario. Se
elaboré el arbol genealégico y se encontraron antece-
dentes de otros dos posibles casos de enfermedad de
Wilson en un tio materno muerto de hepatitis a la
edad de 6 afios y otro de cirrosis a la edad de 8 afios.

La paciente recibié tratamiento con Penicillamine
mejorando su cuadro clinico; desaparecié la ameno-
rrea y quedé en embarazo que terminé en parto nor-
mal Se presenta el andlisis y discusién del caso, se
dan recomendaciones sobre el tratamiento y sobre la
necesidad de implantar entre nosotros las técnicas de
dosificacion de cobre en tejido hepatico para detectar
casos subclinicos y tratarlos profilicticamente.

INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson (E.W.) es una afeccién
autosomica recesiva poco frecuente. Sternlieb (1) esti-
ma que ocurre un caso por cada 200.000 personas.
En la Clinica Mayo donde se ven aproximadamente
250.000 pacientes anuales, s6lo se diagnostican uno
o dos casos al afio (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 Medellin que por coinci-
dencia resulté ser hermano de la paciente que presen-
tamos en este trabajo.

Hasta el presente en Medellin, 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
Paul; durante estos ultimos cinco afios y estudiados
exhaustivamente. Debemos anotar que de estos tres
casos, a uno se le hizo trasplante hepatico siendo el
primer caso informado en Latinoamérica (5) con una
supervivencia de 81 dias y mejoria de la sintomatolo-
gia neuroldgica. Otro de los pacientes miembros es-
peraba ser trasplantado, presentd complicaciones ab-
dominales graves: septicemia y muerte; de la otra
paciente no tenemos seguimiento.

El objeto de la presentacion de este estudio es lla-
mar la atencidon sobre esta enfermedad, no solamente
desde el punto de vista diagndstico, sino también so-
bre su prevencidon; maxime cuando se trata de un gru-
po familiar, para poder tratar anticipadamente a los
pacientes asintoma ticos (6).

MATERIAL Y METODOS

Presentaciéon del caso. M.S.H.Z. Historia clinica
No. 1.062.117. Edad: 24 afios. Sexo: Femenino;pro-
cedencia: Santuario (Ant). Ingresé al Servicio de Neu-
rologia Clinica el 19 de agosto 1982. Dada de alta el
17 de septiembre 1982.

Consulté por la presencia de movimientos involun-
tarios de las extremidades, imposibilidad para la mar-
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cha, alteraciones de la voz, cambios del comporta-
miento y amenorrea. La enfermedad comenzé 18
meses antes del ingreso por depresion. Recibid trata-
miento psiquiatrico a base de clorpromazina y elec-
troconvulsoterapia, con la cual se tornd apatica e
indiferente. Luego empezaron a aparecer movimien-
tos involuntarios de miembro superior derecho de
tipo coreoatetdsico y cambios en la voz; nueve meses
mas tarde dichos movimientos comprometian tam-
bién el miembro inferior derecho y luego se generali-
zaron; apareciendo posiciones catatéonicas y crisis
distonicas, hasta llegar a imposibilitar la marcha. An-
tecedentes Gineco-obstétricos: Amenorrea de 18 me-
ses de evolucidon, luego de un aborto. Antecedentes
familiares: Un hermano murié de E.W. en 1970. Un
primo hermano sufrié hepatitis. Un tio murié de he-
patitis a la edad de seis afos. Un tio murié a la edad
de ocho afios de cirrosis. Un hermano es sordomudo.
Una tia murié de leucemia y diabetes. Varios herma-
nos tienen pruebas bioquimicas positivas para E.W.

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

Figura 1. Anillo de Kayser-Fleisher.

Fondo de ojo normal, nervios craneales normales. Fa-
cies rigida, inexpresiva, "sonrisa fija" (Figura 2) mo-
vimientos coreoatetdsicos;reflejo de prensioén forzada,
"signo del ordefiador", ataxia de tronco, hiporreflexia
profunda generalizada. Babinski bilateral. Sensibilidad
conservada. Vejiga espastica.

Examenes de laboratorio: Ceruloplasmina: 0
(ausencia). Cobre en orina de 24 horas: 1.67 mgs%.
Cobre sérico: 25 mgs%. Gamagrafia hepatica: normal.
Bilirrubina total : 0.65 mg%. Tiempo de Protrombina:
12". TGO: 23 U.K. TGP: 15 UK. TGP: 15 UK.
Fosfatasas alcalinas : 2.94. Fosfatasas acidas : 0.20.
Fosforo inorganico: 3.75 mg%. VDRL (-) BUN: 6.71
mgs%. Creatinina: 1.12. Acido urico: 4.47. Estudio
hematolégico: normal. Citoquimico de orina: células
epiteliales y bacterias abundantes. Cultivo de orina:
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Figura 2. Facies de un paciente con enfermedad de Wilson.

mas de 100.000 colonias de Coli. EEG: normal. Rx
torax: normal. La biopsia hepatica solamente mostré
leve vacuolizacién grasa de algunas células.

Evoluciéon y tratamiento: Durante su hospitaliza-
cion recibié D-penicilamina 1 gr. diario, levopromazi-
na, haloperidol y biperideno clorhidrato. La pacien-
te mejoréd considerablemente de la disartria y de las
crisis distonicas. Se dio de alta en mejores condiciones
bajo tratamiento penicilamina, haloperidol y biperi-
deno clorhidrato. Revisada en octubre de 1983, se
encontraba en embarazo; por lo cual se suprimié peni-
cilamina por el riesgo de teratogénesis. En abril 1984
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tuvo un parto normal, espontaneo y un nifilo aparen-
temente normal. En abril 83 se aprecia mejoria de su
estado mental y de sus movimientos coreoeatetdsicos
y distonicos. Continuaba tomando D-Penicillamine.

Estudio del grupo familiar. El examen clinico neu-
rolégico practicado a 10 de sus hermanos vivos y a
sus dos progenitores, asi como el examen de cdérnea
bajo lampara de hendidura fueron completamente
normales y en ninguno se encontré anillo de Kayser
Fleischer. La ceruloplasmina se encontré por debajo
de lo normal en siete hermanos y en los dos progeni-
tores. Excrecion alta de cobre en orina se encontro
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 bioquimicas encontradas
pueden verse en la (Figura 3).

DISCUSION

Fue Kinnier Wilson (7) quien describié en 1912,
con el nombre de degeneracion progresiva lenticular
un sindrome en el cual habia cavitaciéon de los gan-
glios basales y cirrosis del higado, su monografia ini-
cial incluyé 10 casos. Posteriormente Denny Brown
(8) en 1964 describio los hallazgos neuroldégicos en 18
pacientes y dividié los sintomas neuroldogicos en dos
componentes diferentes, "pseudoesclerosis", la cual
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Figura 3. Pedigree de familia con dos casos de enfermedad de Wikson en Santuario - Antioquia
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se caracteriza por temblor y disartria de presentacion
en adultos y "degeneracidon lenticular progresiva de
Wilson" de aparicion en nifios con distonia como sig-
no clinico predominante. La enfermedad de Wilson
puede presentarse, bien sea con compromiso hepatico
o del SNC (9). En la serie de Walshe (6) de 112 pa-
cientes, 51 tenian una presentaciéon de predominio
hepatico.

Los pacientes que presentan compromiso hepatico
tienden a ser mas jovenes con un promedio de edad
de comienzo de 11.4 afios; comparados con el prome-
dio de edad de comienzo de 18.9 afios en los pacien-
tes que presentan sindrome neurolégico predominan-
te. Las manifestaciones hepaticas varian desde una
hepatitis fulminante a moderada o persistente. Se ha
dicho que un cuadro de hepatitis y anemia hemolitica
deben alertar al médico de la posibilidad de E.W. En
una revisién de la Clinica Mayo de 1952 a 1977, Do-
byns y asociados (10) encontraron que 25 de 53
pacientes sintomaticos presentaban enfermedad he-
patica y 28 presentaban compromiso del SNC. Las
manifestaciones neuroldgicas de compromiso de gan-
glios basales son muy variadas e incluyen temblor,
corea y distonia.

El temblor es una de las manifestaciones mas pre-
coces y caracteristicas. 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
ritmico se extiende a todo el cuerpo y finalmente
puede comprometer la cabeza.

Los sindromes psiquiatricos 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 medicacién antipsicética,
como ocurrié con nuestra paciente. Muchas veces ocu-
rre que los movimientos anormales de la E.W. son
atribuidos a la administracién de drogas antipsicoticas
(11).

En la serie de Dobyns y Col; 51 de 53 pacientes
asintomaticos presentaban anillo de Kayser-Fleischer.
Dos pacientes sintomaticos que no tenian anillos es-
taban entre 7 y 10 afios de edad, la naturaleza de sus
sintomas (hepaticos o neuroldgicos) no fue especifi-
cada (9). Es de anotar que el anillo corneal de Kayser-
Fleischer (K-F) es el unico signo visible del depdsito
de cobre en el organismo. Es un anillo bilateral de co-
lor marrén verdoso de estructura granular, visible al
ojo desnudo o con lampara de hendidura, el cual nace
en la membrana de Descement y termina en la linea
de Schwalbe. Suele ser mas 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 patognémonico de la E.W., aunque
se puede sostener que estd siempre presente cuando
hay compromiso neuroldgico (12).

Sternlieb y Scheinberg (14) dicen que el diagnodsti-
co de E.W. puede hacerse con certeza en presencia de
anillo de K-F y una concentraciéon sérica de cerulo-
plasmina menor de 20 mg/dl. Sin embargo, la concen-
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tracion de ceruloplasmina puede ser normal como han
informado varios autores (15-18); pero todos los pa-
cientes tienen concentraciones de cobre hepatico ma-
yores que la normal (50 mcg/gr de tejido seco) y la
mayoria tiene excrecion urinaria mayor de 50 mcg/24
horas; de manera que estos dos ultimos examenes 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. Asi 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 limites normales, estando solo aumentada la frac-
cion libre del cobre o el cobre ligado a la albumina
(12-19). La anemia hemolitica es una complicacién
de la E.W.; el cobre plasméatico total se aumenta a ex-
pensas del cobre libre con gran elevacion de la cupru-
ria e incremento del cobre eritrocitario, por lo cual su
medicién es de gran valor sobre todo para valorar la
anemia hemolitica. La excrecion urinaria del cobre en
enfermos sintomaticos de E.W. suele ser superior a
100 mcg (12). Se conoce también que existe eleva-
cion de IgG e IgM en pacientes con E.W. (12). El
complemento es usualmente normal.

El diagndstico puede ser dificil en pacientes con
ciertas formas de enfermedad hepatica, que pueden
tener anillo de K-F., cobre hepatico y urinario aumen-
tados. En estos casos Sternlieb y Scheinberg (14) ha-
llaron la medida de incorporacion de radiocobre den-
tro de la proteina transportadora del cobre, es decir
dentro de la ceruloplasmina; como una prueba diag-
nostica util. En esta prueba el radiocobre se toma por
via oral y se obtiene suero a la 1, 2, 4, 24 y 48 horas
mas tarde para medir la radioactividad. En pacientes
con E.W. la relacion media encontrada fue de 0.152 y
en pacientes sin E.W. fue de 1.039.

Uno de cada 200 individuos es tedricamente hete-
rozigoto portador del gen que produce las alteracio-
nes de la E'W. Como anormalidades del metabolismo
del cobre en sujetos heterozigotes deben sefialarse:

a. Disminuciéon de la concentracién de ceruloplasmi-
na en suero; se encuentra aproximadamente en el
10% (17. 18).

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

c. Moderado aumento en las concentraciones de co-
bre hepatico por gramo de tejido seco, con valores
intermedios entre sujetos normales y pacientes ho-
mozigotes.;

De los 14 heterozigotes de Scheinberg y Sternlieb;
ninguno presentd concentracion de cobre en higado
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
funcion glomerular, elevacion de la creatinina y la
urea, alteraciones de la funcidén 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-
pontaneas.

Otro examen util en el diagnoéstico de E.W. es la to-
mografia Computarizada. Ropper y Col (21) descri-
ben los hallazgos en dos pacientes con E.W. En uno la
TC demostrd cavitacion bilateral del putamen, baja
absorcion en el resto del putamen, globus pallidus, ca-
beza del caudado y nucleo dentado y como cambios
asociados dilatacién ventricular y atrofia cortical mi-
nima. Nelson y Col (22) han informado también areas
de baja densidad en el nucleo lenticular, especialmen-
te en el putamen. Recientemente Selekler y Col (23)
informan areas bilaterales de baja densidad en las re-
giones talamo-capsulares.

El EEG en la E.W. ha sido estudiado por varios au-
tores (24-26), las anormalidades incluyen desorgani-
zacion y lentitud de los ritmos de fondo, ondas lentas
generalizadas o focales, actividad lenta paroxistica,
asimetria y complejos punta aguda-onda lenta. El
grado de anormalidad varia con la severidad y curso de
la enfermedad (26). En nuestra paciente el EEG fue
normal.

Se han descrito casos de comienzo tardio E.W. (8,
27-29). Czlonkowska (30) informa 5 casos de E.W.
en una familia de ocho hermanos: todos tenian anillo
de K-F y en uno los sintomas neuroldgicos aparecie-
ron a los 46 afios, en otro los sintomas psiquiatricos
aparecieron a la edad de 38 y en otro la ictericia se
not6 a la edad de 40 afnos. Por este motivo es impor-
tante considerar la E.W. en pacientes mayores de 40
afios con sintomas extrapiramidales. También es im-
portante examinar los hermanos, aunque sean de edad
avanzada, pues el comienzo tardio obliga a tratarlos
asi sean asintomaticos (30).

La E.W. es una enfermedad autosOmica 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. Segun las leyes de Mendel, cada hijo
tendria estas probabilidades: 25% de ser homozigote
y padecer la enfermedad; 5 0% de ser portador sanoy
otro 25% de ser sano no portador. Por lo tanto la pro-
babilidad matematica de hijos con la enfermedad de
Wilson en este grupo familiar de 14 hermanos es de
3.5 o sea 3 6 4 hijos; de los cuales ya se han detectado
2; quedando la posibilidad 1 6 2 mas. Las pruebas
bioquimicas estan alteradas en la mayoria de las per-
sonas del grupo familiar pero no nos permiten dife-
renciar los portadores sanos heterozigotes de los que
desarrollaran la enfermedad (homozigotes).

El examen mas util para diferenciar los pacientes
heterozigotes de los presintomaticos, es la dosifica-
cién de cobre en tejido hepatico seco (31-33). Se ha
considerado que en ausencia de anillo de Kayser-Fleis-
cher y de sintomas de la enfermedad, el descenso de
la ceruloplasmina por debajo de 20 mg por ml y cifras
superiores a 250 mcg por gramo de tejido hepatico se-
co, son criterios necesarios y suficientes para el diag-
nostico bioquimico de la enfermedad (32, 33). En la
serie de Scheinberg y Sternlieb (31) en 31 de 33 pa-
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cientes sintomaticos, las concentraciones de cobre
hepatico fueron superiores a 250 microgramos y nin-
guno de los 14 heterozigotes superaron los 220 mi-
crogramos; 16 sujetos normales de control tenian va-
lores inferiores a 45 microgramos por gramo de tejido
seco hepatico. En nuestro grupo familiar; los miem-
bros mas sospechosos de ser presintomaticos son los
hermanos de 12 y 15 afios con 0,25 mg% y 1.1 mg%
de ceruloplasmina respectivamente. Desafortunada-
mente no tuvimos los recursos para dosificar cobre
hepatico y decidir sobre tratamiento profilactico.

Debemos recalcar la necesidad de un seguimiento
al grupo familiar de todo paciente con E.W; enfocado
a la busqueda de pacientes presintomaticos por medio
de cupremia, cupruria, ceruloplasmina y dosificacion
de cobre en tejido hepatico (34).

Walshe (6) postula que los pacientes presintomati-
cos de E.W. deben ser tratados ya que aquellos que
por una u otra razoéon no reciben la terapia desarrollan
manifestaciones clinicas e incluso hepatitis fulminan-
te (35).

En cuanto al tratamiento de la E.W., lo importante
es aumentar la excrecion de cobre (36) para esto se
han usado los agentes quelantes. Commings (37) en
1948 uso por primera vez el Dimercaprol (BAL) lo-
grando mejoria clinica. Sin embargo este tratamiento
no es practico porque requiere frecuentes inyecciones
intramusculares las cuales son muy dolorosas y se abs-
cedan con mucha frecuencia. Walshe (38) en 1956
us6 la penicilamina (Dimetilcisteina), producto de
degradacion de la penicilina.

Walshe recomienda empezar dosis de 1.5 a 2.0 gms
diarios en dosis divididas. Una vez se alcancen la me-
joria clinica y bioquimica 1.5 gm diario es suficiente.
Esto debe ser monitorizado mediante la determina-
cion del cobre sérico. Se debe administrar conjunta-
mente con la D-penicilamina, piridoxina a la dosis
de 50 mg. diariamente para evitar reducciones de piri-
doxina a largo plazo.

La D-penicilamina puede causar muchos efectos
secundarios tales como rash, trombocitopenia, leuco-
penia, sindrome lupico, sindrome nefrdtico, sindro-
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 tretil-te tramine dihidrocloru-
ro o trien, también usado para el tratamiento 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 observacion 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 actia compi-
tiendo con la unidén proteica del cobre en el intestino.
Estos autores recomiendan acetato de zinc cada cua-
tro horas durante el dia 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 administraciéon de sulfato de
zinc a la dosis de 200 mgs tres veces al dia, 30 minu-
tos antes de las comidas; el balance del cobre llega a
ser negativo con buenos resultados clinicos y bioqui-
micos; recomendando el sulfato de zinc en aquellos
paises donde la penicillamine no esté disponible, se-
gun 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: higado, chocolate, fru-
tos secos, hongos y mariscos (12).

El trasplante .hepatico como tratamiento de la E.
W. ha sido practicado por Starzl en Denver (44) con
una sobrevida de mas de 7 afios en un caso y de 4 afios
en otro y desaparicion de los sintomas neuroldgicos
seis meses después del trasplante.

El pronéstico depende de lo pronto que se diag-
nostique la enfermedad y lo pronto que el tratamien-
to se empiece.

El problema mas serio en la E.W. es la falta de diag-
nostico el cual segin Scheinberg (45) solamente se
hace en uno de cada cuatro pacientes. Es comun que
la mayoria de los pacientes a los cuales no se les reco-
noce la enfermedad, mueran de enfermedad hepatica
o neuroldgica sin explicacion en instituciones psiquia-
tricas.

SUMMARY
The clinical features and the family study of a 24

year old female with Wilson's disease are reported.

The patient is the sister of the first patient with
Wilson's disease diagnosed in the Hospital Universita-
rio San Vicente de Paul of Medellin, Colombia. She
was admitted to the hospital with a psychiatric
picture, history of amenorrhea for 18 months and a
movement disorder. The physical examination re-
vealed the typical Kayser-Fleischer ring. Her cerulo-
plasmin serum level was 0 .mg/dl and her urinary
copper excretion 1.167 mg in 24 hours. Ten of her
siblings, her parents and her 5 year old daughter were
asymptomatic and had no evidence of disease on
physical examination. In 9 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 6, and a second maternal
uncle died of cirrhosis at age 8. Our case was treated
with penicillamine; she had significant clinical im-
provement; her menstrual periods reappeared and 2
years after her admission she had a normal child.
Recommendations regarding therapy as well as the
best techniques for early diagnosis are discussed.
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SINDROME DEL 5q-
ANEMIA REFRACTARIA, TROMBOCITOSIS E
HIPOLOBULACION DE MEGACARIOCITOS

Se describe el caso de una mujer de raza blanca,
de 30 aifios de edad, con anemia crénica de 3 aiios
de evolucién, refractaria a tratamiento médico y a
esplenectomia. Los estudios citogenéticos demos-
traron una anomalia unica, la delecciéon parcial del
brazo largo del cromosoma No. 5, defecto denomi-
nado "Sindrome del S5q-". descrito en aproximada-
mente quince pacientes en la literatura mundial. Este
sindrome aparentemente adquirido se caracteriza por
anemia refractaria, moderada leucopenia, trombocito-
sis e hipolobulacién de los megacariocitos. La anemia
es resistente a los tratamientos conocidos y no evolu-
ciona a leucemia aguda. La mayor parte de los pa-
cientes fallecen por las complicaciones de la hemo-
siderosis producida por la gran cantidad de transfusio-
nes que requieren para mantener una hemoglobina
adecuada. La terapia quelante de hierro con desferrio-
xamina, utilizando minibombas de infusiéon continua
es, hasta el momento, la unica forma de prevenir la
muerte por falla cardiaca en los pacientes depen-
dientes de transfusiones.

Este es el primer caso del "Sindrome del 5q-" in-
formado en la literatura médica colombiana.
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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 eritrocitica y gra-
nulocitica, con o sin defectos en la serie megacario-
citica. Generalmente se asocian a hipoplasia medular
o a hemopoyesis inefectiva en determinada serie o
series, con evolucion crdénica y resistentes a los trata-
mientos conocidos (1).

Se reconocen tres tipos de anemia refractaria cro-
nica; una con un aumento de células blasticas en mé-
dula 6sea (menos de 50%) pero sin infiltracion en
otros oOrganos y constituye la llamada preleucemia u
oligoleucemia (Smoldering) y que termina en franca
leucemia aguda en un 50% de los casos después de un
afio. Un segundo tipo comprende la anemia crdnica
con aumento de sideroblastos "en anillo" en la médu-
la 6sea. Un tercer tipo se caracteriza por anemia cro-
nica con médula dsea hipoplastica sin aumento de
blastos (menos de 10%) y no se encuentran sidero-
blastos "en anillo" (1, 2, 3, 4). Se han incluido en
este grupo de anemias los llamados Sindromes Mielo-
displasicos 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 cromoso-
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mico uUnico, la deleccion parcial del brazo largo del
cromosoma No. 5 (6). Hasta la fecha se han informa-
do quince casos de esta asociacién en la literatura
mundial (7). Las manifestaciones hematologicas son
bastante similares en todos los casos: anemia macro-
citica, leucopenia moderada sin tendencia a infeccio-
nes recurrentes, trombocitosis y una escasa lobulacion
del nucleo de los megacariocitos. La médula dsea
normo o hipocelular sin aumento de blastos. Aparen-
temente no evoluciona a leucemia aguda, es resistente
a los tratamientos conocidos y los pacientes general-
mente fallecen de complicaciones por hemosidero-
sis transfusional (7, 8).

MATERIAL Y METODOS

Presentacion del caso: Mujer de 30 afios natural
de Cali, quien se encontraba en buen estado de salud
y asintomatica hasta 1981 cuando se le encontré ane-
mia en un examen de rutina. En esa época presentaba
hemorragias menstruales excesivas y después de reti-
rar DIU recibié hierro oral sin mejoria aparente de su
anemia. Posteriormente fue trataba con anabdlicos,
acido folico, 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 practicd esplenectomia la cual no mejord su
citopenia. Histologicamente el bazo mostré una he-
mosiderosis severa, e igualmente el higado en la
biopsia realizada durante la esplenectomia. Desde
1981 habia 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 tltimos
meses ha notado hiperpigmentacion de piel en regio-
nes axilares, inguinales y cuello, asi como de las
cicatrices. Recibid preventivamente la vacuna de la
hepatitis B, por dos dosis (H-B-Vax).

El examen fisico revelé6 una mujer bien desarrolla-
da y en buen estado de nutricién que no aparentaba
enfermedad aguda. Su presion 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 quirurgica antigua
por reseccion de quiste mamario. Corazén, soplo
sistolico 2/6 en borde esternal izquierdo. Pulmones
claros a la auscultacién y percusion. Abdomen blan-
do, no doloroso. No organomegalias. Cicatriz mediana
supraumbilical, quirGrgica. Examen neuroldgico nor-
mal. Piel, areas de hiperpigmentacién en superficies
flexoras y en cicatrices.

Datos de laboratorio: Hb. 6.4 gm%, Htc. 19%, leu-
cocitos 3.400 mm3, Neutrofilos 40%, Linfocitos 54%,
Monocitos 5% , Eosinofilos 1% . Recuento de plaque-
tas 450.000 mm3. Reticulocitos 0.2% VSG 35 mm.
Proteinas totales 7.6, Albumina 4.3, glicemia 103, co-
lesterol 116, bilirrubina total 0.5, NU 11, creatinina
0.7, calcio 10.1, fosforo 4.1, acido urico 2.2, fosfata-
sa alcalina 102 (normal hasta 92). SGOT 43, SGTP 119,
DHL 118. Sodio 142, potasio 5.1, cloro 107, bicarbo-
nato 31. Uroanalisis normal. Anticuerpo de superficie
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para hepatitis B negativo. Factor reumatoideo negati-
vo. Coombs directo negativo. Fragilidad osmética de
eritrocitos normal. Ferritina sérica 898 (10-333). La
electroforesis de proteinas plasmaticas mostré un
aumento policlonal de las gamaglobulinas. Prueba de
hemolisis acida (Ham) negativa. Anticuerpos anti-
nucleares y anti DNA negativos. Radiografia de térax
normal. La mamografia mostré cambios displasicos
bilaterales. La Tomografia Axial Computarizada del
téorax mostré masa de 1 cm. en mediastino anteriory
superior no diagndstica de timoma. El electrocardio-
grama mostré cambios inespecificos de ST y sugeria
una hipertrofia ventricular derecha. Electroforesis de
hemoglobina normal. Hemoglobina F menos de 2%,
hemoglobina Al 99.4%y hemoglobina A2 0.6%.

El aspirado y la biopsia de médula dsea demostra-
ron una médula normocelular con marcada disminu-
cion de precursores eritroides, poca lobulacion de
los nucleos de los megacariocitos, aumento de plaque-
tas y menos de 5% de blastos. Relacion M:E de 21:1.

Figura 1. Médula ésea. Megacariocito caracteristico con nu-
cleo sin lobulaciones. Aumento de plaquetas. Coloracion de
Wright, 400X. §

El analisis citogenético de médula dsea demostrd un
patron: 46, XX, del 5q-, o sea, mujer portadora con
deleccion terminal del brazo largo del cromosoma
No. 5, con el punto de ruptura a ql3. La paciente
recibiéo tratamiento con Danazol (Danocrine) 200
mgs. tres veces al dia 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), 1 mg/kg/dia
de por medio, utilizando una minibomba de bateria
que inyecta subcutaneamente en 8 horas la dosis re-
querida. Se controlan los niveles de ferritina plasmati-
ca y en orina para determinar la dosis y la frecuencia.
Se administra 250 mg. de vitamina C antes de cada
infusion, por via oral, para aumentar la quelacion del
hierro (9). Los valores moderadamente elevados de
fosfatasa alcalina y de transaminasa piruvica se expli-
caron por una hepatitis no A, no B, o poruna hemo-
siderosis hepatica (10). Las anomalias en el electro-
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cardiograma se explicaron por la anemia y por posible
hemosiderosis miocardica (11).

DISCUSION
El sindrome hematoldgico en adultos, con caracter
aparentemente adquirido que se asocia a la deleccidn
parcial del brazo largo del cromosoma No. 5, como

CmeThTr

3

Figura 2. Cariotipo de una célula en metafase con el método
de bandaje Giemsa. Se observa la pérdida de material cromo-
sémico del brazo largo del cromosoma No. 5 identificado con
una flecha.

Unica aberraciéon cromosdmica, se caracteriza por ane-
mia cronica refractaria y un prondstico relativamente
bueno (7). Cinco caracteristicas son usuales en el
Sindrome del 5q-: anemia macrocitica, hipoplasia de
precursores eritroides, ausencia de sideroblastos "en
anillo", trombocitosis o recuento normal de plaquetas
e hipolobulacion del nucleo 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 anomalias
cromosémicas multiples, incluyendo el 5q- (13, 14,
15). La tendencia a evolucionar a una leucemia aguda
estd mas relacionada con las aberraciones cromosomi-
cas miultiples o a ningun defecto en el cariotipo (13).
Las manifestaciones clinicas son similares en todas
las anemias refractarias y solamente la evolucion hacia
una leucemia aguda diferencia las "preleucemias".

Las anemias refractarias, como su nombre lo indi-
ca, son resistentes a todos los tratamientos disponi-
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bles en la actualidad. Se han utilizado andrdgenos,
corticosteroides, citostaticos, vitaminas, sales de litio,
etc., sin ningun resultado (1, 7). El tratamiento 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 muerte en casos avan-
zados (8). El tratamiento 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 aplicaciéon subcutanea de deferoxamina pro-
duce muy pocos efectos secundarios y todos locales,
como urticaria, dolor e induracidén en el sitio de la
inyecciéon (16).

Figura 3. Paciente con la minibomba en posicion. La aguja se
coloca subcutdnea en el abdomen.

SUMMARY

The clinical, hematologic and cytogenetic studies of
a 30 year old white female with refractory anemia for
three years, unresponsive to several drug treatments
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 condition 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 diagnéstico tardio por falta
de apreciacion clinica y paraclinica de sus anteceden-
tes, los hace evolucionar a una manifestaciéon o6sea
severa. Probablemente por la misma lesiéon dsea tan
avanzada encontramos hiperparatiroidismo primario
con normacalcemia prolongada.

INTRODUCCION
Previamente habiamos informado (1) que durante
un periodo de seis afios, a través de la consulta exter-
na de endocrinologia, en los hospitales de la universi-
dad de Miami, se habian buscado pacientes con hiper-
paratiroidismo primario, teniendo como patron para
su diagnostico la hipercalcemia y los datos de hallaz-

gos clinicos y paraclinicos comunes, encontrandose
40 casos de hiperparatiroidismo primario comproba-
do por anatomia patoldogica (Tabla 1), el no encon-
trar hipercalcemia que nos justificara posteriores
analisis para afirmar la presencia de la enfermedad,
probablemente nos explica su rareza en nuestro
medio.

Iniciamos una revision de la literatura colombiana
sobre patogenia de los casos informados (2-5) y en-
contramos que la osteitis fibrosa quistica es la mani-
festacion mas comun de dicha enfermedad en nuestro
medio (Tabla 2), como habia sido sugerido por otro
grupo. Con base en este hallazgo y atendiendo al con-
cepto de hiperparatiroidismo concomitante con un
periodo prolongado de normacalcemia (6-22), apa-
rece otro tipo de enfoque en la busqueda 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 o6seo, sin hipercalcemia, y con un cua-
dro clinico muy florido.
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Tabla 1. Presentacion de 40 casos de hiperparatiroidis-
mo primario, Universidad de Miami (1)

. Nefrolitiasis

Ulcera Péptica
Cambios Mentales
Dolor Osteomuscular
Pancreatitis
Asintomaticos

O\U’l:thh-‘

Hiperternsién arterial
Hepatomegalia
Sifosis

Demencia senil
Ninguno

oopwe

Hipercalcemia
Hipofosfatemia

P.T.H. elevada

Fosfatasa Alcalina elevada
Hipercalciuria

Bun elevado

Rx. anormales

P D e

Sintomas

No.

13
04
04
06
03
10

16
03
01
01
19

Clinicos
%

32.5%
10.0%
10.0%
15.0%

7.5%
25.5%

Hallazgos examen fisico

40.0%
7.5%
2.5%
2.5%

47.5%

Hallazgos de laboratorio

No. %
40 100.0%
26 65.0%
10 (10) 100.0%
24 60.0%
03 7.5%
04 10.0%
04 10.0%

Tabla 2. Hiperparatiroidismo primario en Colombia
con periodos normocalcemicos prolongados.

Sintomagologia:

Enfermedad bsea (sintomadtica)
Nefrolitiasis

Ulcera péptica

Hipertensién arterial

Paraclinicos

Normocalcemia
Fosfatasa Alcalina Alta
Esofagograma positivo
Rx. anormales

100.0%
100.0%
100.0%

50.0%

100.0%
100.0%

50.0%
100.0%

MATERIAL Y METODOS

Se presentan dos pacientes normacalcémicos es-
tudiados en conjunto por los servicios de Endocri-
nologia y Oncologia del Hospital Universitario Ra-
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moén Gonzalez Valencia de Bucaramanga, inicialmente
diagnosticados como portadores de lesiones Oseas
tumorales.

Caso No. 1: Hombre de 45 afios, remitido al Hos-
pital Universitario Ramoén Gonzalez Valencia, con
diagndstico de "Tumor de células gigantes del hueso",
el 15 de septiembre de 1983. Antecedentes: Hiperten-
sion arterial y nefrolitiasis. El 12 de diciembre de
1982 sufre fractura patoldgica de cuello femoral dere-
cho y el 25 de enero de 1983 se le practica osteosin-
tesis (placa - tubo de Richards) con diagnostico de
"quiste 6seo aneurismatico". Ante el agravamiento
de la afeccion osea es reintervenido el 3 de agosto de
1983 con diagndstico de "tumor de células gigantes
del hueso" (prétesis tipo Harris). La evoluciéon es muy
desfavorable, con alteracion severa del estado general
y "dolores 6seos" de multiple localizacion de predo-
minio pubico, por lo cual es hospitalizado.

Al examen de ingreso se encuentra algico, con
T.A. 170/110, F.C. 78/minuto, F.R. 12/minuto,
afebril hidratado, con dolores osteomusculares de
reposo, a la palpacion y a la movilizacion, de multiple
localizacién y predominio en la region pubica.

Laboratorio: El cuadro hematico mostrd una he-
moglobina de 12 g%, un hematocrito de 37%, leucoci-
tos de 16.900, nitrégeno 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 limites normales.
La radiografia de cadera muestra desmineralizacion
difusa con imagenes osteoliticas, lo que obligd a un
estudio radiolégico completo, encontramos lesiones
similares en craneo, maxilar inferior y huesos largos;
radiografia de abdomen simple: nefrocal sinosis. Se
encuentra calcemia, de 10.34 mg/dl (interpretacién
normal 8.8 a 10.5, probablemente anormal 10.6 a
10.9, definitivamente anormal 11 o mas), fésforo
sérico de 2.74 mg/dl (normal 2.8 mg o méas). Fosfa-
tasa alcalina 511 U.B. (normal 98-279). Proteinemia:
8.4 g%, albumina 4.6 g%. Calciuria en orina de 24 ho-
ras de 399.9 mg/dl. (normal 200 mg). Proteina de
Bence Jones en orina negativa. El 30 de septiembre
de 1983 se practica biopsia de lesion pubica izquierda
con posterior diagndstico histo-patoldgico de tumor
de células gigantes con atipias (Grado II), y el 2 de di-
ciembre de 1983 se remite al Departamento de Onco-
logia y Radioterapia para tratamiento, en donde el
analisis clinico inicial hizo descartar el diagnostico de
tumor de células gigantes y en conjunto con Endocri-
nologia, enunciar el de hiperparatiroidismo primario
normacalcémico. El paciente fue referido al Instituto
Nacional de Cancerologia de la ciudad de Bogota, en
donde el 22 de febrero de 1984 fue intervenido extir-
pandosele un adenoma paratiroideo izquierdo (Figu-
ra 1).

Caso No. 2: Mujer de 44 afos, quien consultd el
24 de abril de 1984 al Hospital Universitario Ramdn
Gonzalez Valencia de Bucaramanga, por fractura. Se
conceptud fractura patolégica de fémur derecho;
como antecedente personal referia nefrolitiasis e
hipertension arterial. Al examen fisico de ingreso, se
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1a, Fractura inicial.

1d. Quiste en maxilar inferior.

1b. Calcinosis.

le. Lesiones en crdneo de “'sal y pimienta",

lc. Primera cirugia.

1f. Segunda cirugia

Figura 1. Caso No. 1.

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-
pitacion profunda de las superficies Oseas.
Laboratorio: cuadro hematico, examen general de
orina, glicemia, acido urico y proteinemia en limites
normales. Radiografia de cadera y fémur derechos:
fractura completa desplazada y angulada del tercio

medio del fémur, dismineralizacion difusa leve, y
lesiones osteoliticas de aspecto quistico en la zona de
fractura. El 26 de abril de 1984 se practica osteosin-
tesis (kunstcher) con diagnéstico clinico radioldogico
de quiste 6seo aneurismatico EIl estudie histo-patolo-
gico del material del foco de fractura fue informado
como quiste 6seo aneurismatico. Un control radio-
logico posterior mostré mala consolidacion del foco
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2a. Fractura inicial. 2d. Cdlculo renal.

2b. Fractura inicial.

2e. Quistes oseos.

2c. Estado general del paciente. 2f. Adenoma paratiroideo.

Fionra ? (Mnen Na D
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de fractura. El 24 de mayo de 1984 un estudio radio-
l6gico mostré lesiones similares a la del foco de frac-
tura en craneo, maxilar inferior, escapula derecha,
pelvis y huesos largos. La radiografia de abdomen
simple un gran calculo en pelvis renal derecha, con
nefrocalcinosis. Se remitié a reunion clinico radio-
terapéutica oncoldgica donde descartan malignidad
y sugieren hiperparatiroidismo primario, obtenién-
dose los siguientes examenes 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.
Calcularia en 24 horas 408 y 666 mg/dl. Proteina de
Bence Jones en orina negativa. Radiografia de eso-
fago con bario sugirié6 la presencia de masa en pa-
ratiroides izquierda superior El 28 dejunio de 1984,
se extirpé masa gigante en zona de paratiroides su-
perior izquierdo (5.3x2.5x1.3 cm), con peso de 13 g,
histopatolégicamente 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 aqui presentados,
observamos cémo al hacer un diagndstico precoz (por
ejemplo el 25% de los pacientes de la tabla 1 eran
asintomaticos), prevenimos las lesiones 6seas. Ademas,
la hipercalcemia requisito indispensable para el diag-
néstico de hiperparatiroidismo primario (por ejemplo
la primera tabla el 100%) en nuestros dos pacientes se
encuentra ausente por tan severo compromiso dseo.

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

1. los de enfermedad ésea, 2. los de litiasis renal y
3. los que no presentan enfermedad dsea, 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 diagndstico de hiperparati-
roidismo primario (12). En los ultimos afios se ha
venido reconociendo que los pacientes con hiperpa-
ratiroidismo primario, particularmente los de litiasis
renal (22) y de los de manifestaciones 6seas (como en
nuestro medio y en las décadas anteriores en los pai-
ses desarrollados (6) ), pueden presentarse con cal-
cemia normal por periodos al parecer mas prolongados
para los del segundo grupo que para los del primero
(23).

El hiperparatiroidismo primario con prolongados
periodos de normocalcemia ha sido descrito desde la
década del 50 por varios investigadores (6-22). Ade-
mas, Jacome (5) enfatiz6 el hecho de que en contras-
te con largas series de otros paises desarrollados en
donde el diagndstico de la enfermedad se hace a
través del estudio de las nefrolitiasis o por el hallazgo
de hipercalcemias asintomaticas en examenes de ruti-
na (1, 24), nosotros en Colombia ain estamos viendo
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enfermedad o6sea severa como una manifestacion cli-
nica predominante del hiperparatiroidismo primario
(tabla 2).

En los'casos aqui presentados, se unen dos hechos
que dificultan el diagndstico, cuales son: las.biopsias
de hueso interpretadas como quiste O0seo aneurisma-
tico y la posterior dificultad de normacalcemia pro-
longada, con funcidén renal y valores de proteinas to-
tales normales. Pero si analizamos las historias clini-
cas de estos pacientes, el cuadro clinico nos ubica en
una sola enfermedad. Son hallazgos que bien encami-
nados, clinica y paraclinicamente son de facil diag-
nético. Sin embargo, nuevamente llegamos a la preo-
cupacion de Randall (25), quien publicé su trabajo
en 1958 y us6 la palabra "Serendipity" (el nombre
de unos principes que buscaban una cosa y encon-
traban otra), para describir el proceso diagndstico
de hiperparatiroidismo primario y que en estos dos
casos presentados, queda facilmente demostrado.

Nos queda una preocupacion personal de acuerdo
con DeGroot (26), pues mientras en Estados Unidos
la frecuencia de osteitis fibrosa quistica ha disminui-
do notoriamente, a medida que el diagnostico tempra-
no aumenta, (27,28): en nuestro medio aun presenta-
mos cifras del 100% de esta manifestacion en el
diagnéstico de la enfermedad, tal vez por falta de
precision en la medicion rutinaria del calcio total.

En conclusion opinamos que: En Colombia la
osteitis fibrosa quistica es una manifestacion impor-
tante del hiperparatiroidismo primario; es necesario
actualizar, modernizar y rutinizar las técnicas de me-
dicion del calcio idnico y del total para hacer diagnds-
ticos precoces; es necesario actualizar la interpretacion
de la anatomia patoldgica de las enfermedades Oseas,
la osteitis fibrosa quistica se puede acompafar con
mas frecuencia de periodos 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, both of them develo-
ped severe metabolic bone disease. Perhaps due to
extreme bone alterations normocalcemia was found.

G. VILLABONA
R. ESPINEL
L. CERQUERA
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