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Espafiia

SUMMARY

Secondary hyperparathyroidism is one of the main deragements caused by chronic renal failure, and
parathyroid hormone is considered one of the toxins of the uremic syndrome. Prolonged fever due to primary
hyperparathyroidism have already been described in the literature but not yet as induced by secondary
hyperparathyroidism. In this case report a patient suffering from an erythema nodosum and prolonged fever
asociated to secondary hyperparathyroidism that disappeared through subtotal parathyroidectomy is
presented.

RESUMEN

El hiperparatiroidismo secundario es uno de los principales disturbios causados por la insuficiencia renal
crénica, y la paratohormona es considerada una de las toxinas del sindrome urémico. El sindrome febril
prolongado secundario a hiperparatiroidismo primario ya ha sido descripto en la literatura, aunque no lo ha
sido aun el inducido por hiperparatiroidismo secundario. En el presente reporte se presenta un caso de
eritema nodoso y sindrome febril prolongado asociado a hiperparatiroidismo secundario y que resolvié luego
de efectuada una paratiroidectomia subtotal.
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INTRODUCCION
El hiperparatiroidismo secundario es uno de los transtornos causados por la insuficiencia renal crénica, y la
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paratohormona es considerada una de las toxinas responsables del sindrome urémico. Entre los efectos
deletéreo de la paratohormona se encuentran la cardiopatia urémica, la reduccion de la eritropoyesis y la
inhibicién de las funciones plaquetarias y de las células T1. Si bien en la literatura ya ha sido descripto el
sindrome febril prolongado secundario a hiperparatiroidismo primario, su frecuencia es baja2, y no se ha
reportado aun sindrome febril inducido por hiperparatiroidismo secundario. Por este motivo se presenta un
caso clinico en el cual se describe un eritema nodoso y un sindrome febril prolongado asociados a un
hiperparatiroidismo secundario

Caso Clinico

Una paciente de sexo femenino, 31 afios de edad, portadora de insuficiencia renal crénica secundaria a reflujo
vesico-ureteral en la infancia, desarrollé un cuadro de severo hiperparatiroidismo secundario: paratohormona
intacta: 1500 pg/ml (valor normal en IRC: 150-300 pg/ml) (Tablas 1y 2).

Tabla 1: Datos analiticos generales

Parimetio Valores normales
Hematocnio: 34 % 37-47%
Hemoglobina 11 gfdl 11.5-16 g/l
Ferritina plasmatica: 200 ng/ml S00-BO0 ne'ml
ien dialisis:)
Cilébulos blancos 6.200/mm” | 5.000 - 10.000/mm”
Neutrofilos: 44 %% 50-60 %
Linfocitos 42194 30-40 %
Monocitos 10 %5 4-12%
Eosinofilos: 33% 2-4%
Uremma: 104 mg/dl 20-50 myg/dl
Creatmnemia: 6.2 mg/dl 0.5 = 1.2 mg/dl
Clucemia: 74 mg/dl 70110 mg/dl
Entrosedimentacidn 102 mm’ 2-20 mm”
Colesterolemia: 218 mg/dl 130-200 mg/dl
Transaminasa glutimico 23 UI'L 5-30 UI'L
oxalacética sénca (TG0
Transaminasa glutamico piruvica | 24 UL 5-353 UI'L
sérica [ TPOG):
Albuminemia: 3.6 mg/dl 3.7 - 5.6 mg/dl
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Tabla }: Metabolismo losfo=cilcicn

Parimetro Valor Valores normales
Paratchormona: 1525 pe/ml 1 50-300 pg/ml

(en dialisig)
Calcemia: 9 mg/dl £.5-10.5 mg/dl
Fosfatemia: 4 mg/d 2.5- 4.5 mg/dl
Fosfatasa alcalina: 695 UL'L 30-130 UL'L
Centellograma paratiroideo (Te 99): aumento de captacion en el area infenor 1zquierda
Ecografia de glandulas paratirondea: nodulo sélido (22 mm) en el area infenor izquierda.
Placas radioldgicas de craneo y manos cambios dseos compatibles con hiperparatiroidismo.

Dos meses previos al comienzo de su tratamiento hemodialitico ella habia comenzado con un sindrome febril
asociado a un eritema nodoso en la cara anterior del tercio distal de ambas piernas (su diagnéstico fue
confirmado por biopsia cutanea). La fiebre tenia un patréon vespertino y sin episodios de pirogenemia. El
comienzo del tratamiento dialitico no modificé este cuadro. Muchos estudios fueron realizados a fin de
descartar causas infecciosas, inmunolégicas o tumorales, y todos los resultados de los estudios efectuados
fueron negativos o sus resultados no explicaron el cuadro clinico (Tablas 3, 4 y 5).

Tabla 3 : Estudios Infectologicos

Pardmeiro Valor

Urocultiva (2 muestras) Negativos (incluido bacilo de Koch)
Hemocultivos (6 muastras) MNegativos (incluide bacilo de Koch)
HbsAg MNegativo

Anticuerpo anbi-HCY Magativio

Anticuerpo anti-HbsAg 183 mUT/ml

HIW Magatvo

HTLW-1 Mezativo

VIDRL Magativo

Reaccion de Manioux Meoaliva

Estudios parasitologicos en materia fecal Negativos

Epstein Barr inmunofluorescencia indirecta (Ig() 1 64
Vancella-Zoster inmunofluorescencia indirecta {1g() 1: 640

Anticuerpos ant-toxoplAsmos s (Imunoensayo =|:64

enzimatico ) (1)
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IC0s

Tabla 4: Estudios Inmunald

Pardmetro

Anticuerpos anticardiohpina Le M: 2 {normal <13)
[e G 1 inormal <15

Latex Negalivo

Anticugrpos Ant-ADN Megalivo

Anticoagulante lupico Megalivio

Anticuerpo antingclae MNegativo

Tabla 5: (hros estudios

Pardmeiro Valor

Comsol plasmatico: 24 mucrogrames Yo (normal: 5-25 microgrames %)
T5H plasmatica 1.8 mucroll/ml {(rormal: 0.4-5.4 mucrol/ml)
Ecografia ginecoldgica Marmal

Ecografia abdominal Mormal (exceptoriiones de tamafio pegueeio).
Tomografia computada toraco-abdominal Mormal (nftones de tamafio pequedio).
Deensitometria dsea Rango normal

Cralio-67 corporal total Incremento difuso de la captacion en todo el esqueleto
Ecocardiograma transesofagico Marmal

Inicialmente se traté su hiperparatiroidismo con quelantes del féosforo (carbonato de calcio) y calcitriol
intravenoso, pero el desarrollo reiterado de hiperfosfatemia obligé a suspender esta estrategia terapéutica. Por
tal motivo debio practicarsele una paratiroidectomia subtotal. Los unicos medicamentos que ademas recibia
eran acido félico 10 mg-dia y complejo vitaminico B un comprimido/dia.

Luego de esta cirugia los niveles plasmaticos de paratohormona se normalizaron y concomitantemente
desaparecieron el eritema nodoso y el sindrome febril.

Discusion

La aparicion del hiperparatiroidismo secundario en la insuficiencia renal crénica es estimulado por varios
factores entre los cuales se destacan la hipocalcemia, los bajos niveles circulantes de calcitriol y la retencion
de fosforo3.

Bajo condiciones normales esta hormona estimula el recambio de tejido 6seo, pero en el hiperparatiroidismo
secundario se transforma en una de las principales toxinas urémicas con efecto deletéreo sobre varios
parénquimas: éseo, ligamentario, cardiaco, etc. Incluso se destaca su influencia negativa sobre el sistema
inmunolégico, como por ejemplo a través de su accion inhibitoria de la funcién celular T1.

En este reporte presentamos el caso clinico de una paciente que desarrollé un sindrome febril prolongado de
patron vespertino durante cinco meses y que resolvio6 al tratarse su hiperparatiroisismo secundario
practicandosele paratiroidectomia subtotal. El sindrome febril que el paciente desarrollé6 se acompaii6 de
nédulos y placas eritematosas y dolorosas en la cara anterior del tercio distal de ambas piernas. Una biopsia
cutanea confirmé el diagnéstico de eritema nodoso.

El eritema nodoso se ha descripto en cuatro tipo de enfermedades: infecciosas, neoplasicas, farmacolégicas y
autoinmunes. Entre estas ultimas se han reportado la enfermedad inflamatoria intestinal, la sarcoidosis, el
Behget y el sindrome de Sweet. No esta descripta en la literatura aun su asociacién con ningun tipo de
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hiperparatiroidismo#5. Epidemiolégicamente ocurre mas frecuentemente entre la segunda y la cuarta década
de la vida con un pico entre los 20 y 30 afios, siendo 3-6 veces mas frecuente en mujeres que en hombresS.

Con respecto a la fisiopatologia de esta dermatosis se acepta la hipétesis de un mecanismo inmunolégico45.
El eritema nodoso es una reaccion de hipersensibilidad de tipo lll de Gell y Coombs, mediada por depdsitos de
antigeno-anticuerpo. Tras la exposicion del organismo durante un periodo determinado al exceso de algun
tipo de antigeno (infeccioso, autoinmune, neoplasico, farmacolégico o ambiental) se produce la unién de estos
antigenos y anticuerpos, los cuales forman complejos inmunes que se fijan a algunos 6rganos tales como la
piel, los rifiones, los pulmones, los plexos coroideos, etc. Luego el organismo desencadena una reaccion
inmunolégica aguda a través de la activacion de la cascada del complemento y citoquinas mediadoras de la
inflamacioén, lo cual conduce finalmente a la lesién cutanea propia del eritema nodoso’.

Nuestra paciente fue estudiada a fin descartar la presencia de causas infecciosas, neoplasicas,
farmacoldgicas o autoinmunes de eritema nodoso y fiebre. Los estudios realizados no detectaron ninguna de
ellas. En nuestro caso la paratohormona o alguno de sus derivados podrian haber funcionado como antigenos
estimulantes de la reaccion inmunolégica cutanea. Esto podria explicar el hecho de que en nuestra paciente
tanto el sindrome febril prolongado como el eritema nodoso se hayan desarrollado en el contexto de un
hiperparatiroidismo secundario, que las lesiones hayan perdurado mas alla del lapso habitual del eritema
nodoso idiopatico (4 a 6 semanas), y que ambos hayan desaparecido tras la paratiroidectomia sub-total, que
normalizé los altos niveles de PTH.

Postulamos entonces la hipoétesis de un sindrome febril prolongado y eritema nodoso asociados a
hiperparatiroidismo secundario.

Conclusion:
El sindrome febril prolongado y el eritema nodoso parecieran ser una manifestacion clinica, aunque
infrecuente, del hiperparatiroidismo secundario.
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Comentario del revisor Dr. Omar Abboud, MD, FRCP, FRCPE. Consultant Nephrologist. Hamad Medical
Corporation. Doha, Qatar.

(UniNet traslation)

Los autores hacen referencia a un caso de fiebre prolongada (sin eritema nodoso) con hiperparatiroidismo
primario. Parece ser un caso aislado, y la fiebre no es un dato reconocido de hiperparatiroidismo.
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En este articulo, la fiebre prolongada estaba asociada a Eritema Nodoso (EN). En mi opinién, el EN e la
condicién primaria y la fiebre es una de sus manifestaciones. Una revision exhaustiva de la literatura, sobre
centenares de casos de EN, ninguno lista en hiperparatiroidismo entre las causas de EN. En este caso, la
duracién prolongada del EN y la fiebre y su desaparicion después de la hiperparatiroidectomia sugiere una
asociacion entre el EN y el hiperparatiroidismo. La explicacién inmunologica dada por los autores para
explicar la asociacion, es légica.

Este caso es una alerta para barajar esta posible asociacion en el futuro.

Comentario del revisor Dr. Pedro Abaigar Luquin MD. PhD. Nefrologia. Hospital General Yagiie. Burgos.
Espaia

El caso refleja un hallazgo nuevo en el comportamiento del hiperparatirodismo primario como causante de un
proceso inflamatorio y con una reaccion acompaiante que se manifiesta como un eritema nodoso con
febricula, que en la mayoria de las ocasiones nos haria pensar en una tuberculosis, pero que en este caso se
descarta por la ausencia de datos que confirmen dicho diagndstico y por el hecho de que se ha observado la
regresion del mismo tras la paratiroidectomia.

Un dato mas en favor de el comportamiento clinico abigarrado del hiperparatiroidismo y del fenémeno
inflamatorio asociado al mismo, que justificaria en muchos casos la arterioesclerosis que desarrollan estos
pacientes.
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Publicado 3 de Junio de 2005
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