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HSUMEN 

Se llevó 1 cabo un estudio recrospoctivo en poclentes con hipe¡plndiroidismo primario. Se reVÍlllOll los 

oxpcnclientes de los pacientes atendidos en el servicio de endocrinologfa del Hospilll de Especialidades del Centro 

M6dico Nocional Siglo XXI del pcrlódo que compn:ndló de 1981 a 1991 con el objeto de conocer fa osoc:ilclóo de 

Olrw5 mdocrinopatW que swtentanln el diagnóstico de neoplasia endocrina múlciple (NEM). 

El hipcrpatatiroidismo se corroboró bioquimicammle y por histopatologla en 39 pacientes, de los cuales 29 

(743%) enn mujeres y JO (25.6%) varones, la edad promedio fu~ de 52.8 llllos con extmnos de 29 y 75 aftol. La 

QUii. del hiperparatiroidlsmo en 27 pacicnte.s ~ adenoma Unico e hiperpla.sia paratiroidea en 12. Todos los 

poclenles cuvien<I niveles de calcio smco elevados (promedio J2.5mg/dl) y fósforo disminuido (promedlo 

2.4m&fdl), asl mismo hubo com:lacióo nidlogréflca con el dilgnOstico 

En seis pacientes se encontró otra endocrinopatla MOCiada. que fud detectada posterior a Ja aparición del 

blpc:-plnltiroidllmo primario Wlo 1 ..U ano. derputs. Todas del sexo femenino coo edad procncdio del 49.5 lllos. 

PALABRAll CLAVZS: HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO, NEOPLASIA ENPOCIUNA MULTIPLE. 



ABSTBACT 

A retrospective study of patients dlagnosed with primary hyperparmhyroidism wu undenaken at our 

cent<r. Patlents were included in tite study ifthey had been dia¡nosed as havin¡ two or more endocrinopathies and 

tltus eould be considmd as having Muhple Endoeri!le Neoplasia (MIDl). ll<tween 1981 and 1991 39 patientes weno 

identiíiod, 29 fCl11Ales (74.3%) 1111d 10 males (25.6%) with a mean age of 52.I )U" (n111ge 29 to 75 yean of age). 

H)'PalWll'lthyroldism was diagnosed by means ofbiochemieal and histopathologk:&l lindinp. A solitary adenoma 

wu found In 27 pati..;b .,;.i hypctparlltllyroid hyperplasia in 12. Ali .,.Uenb had elevoted senan leve Is of ealeium 

(man 12.5mgldl) and lowered levels or phosphorus (mean 2.4mg/dl), which com:lakd well witlt ndiological 

ftndlnp. 

In •lx of lhese patlenb another endocrinopathy wu dil¡noled slx yem illler after the detcctioo or tite 

hypapmthyroidism. All of lliese paticnts were femalcs with "''average age of 49.5 years. 

ICEY WORDS: PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM, MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA (MEN). 
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JNIRODJJCC!ON 

La asociacJdn de varias enfennedades endocrinas en un sólo sujelo ha llamado la atención del clínico. 

Tanta por su rareza, por el conocimiento de su etiopalogenia y por la metalogla diagnóstica, la Neoplasia endocrina 

m6JlipJe (NEMJ represenla un reto. 

La primeno descripción de Ja a>0<lación de dos lumores endocrinos fu6 hecha por Enlheim en J903. 

Cushing y Davidoff en 1927 reportan la presencia de tres tumores en divena.s glándulas endocriou en un sujeto. 

Rossier en J939 decribió Ja evidencia de enfermedad pJurigJandular en Jas autcpslu de dos hermanas que en vida 

luvleron manifestaciones cllcieas. En J94S SheJbume y Mclaughlin informaron de Ja asociación de tumores 

ftmcionantes en pvatiroides. e islotes paocrdticos asociados a un tumor bipoíuiario no funcional. Wenner y 

Moldawer en 1954 informan sobre familias con enfermedades pluri¡landulares proponiendo como causa una base 

gcn~lica 1 debida a un gen autosómico dominante con alto gndo de pcnctnncia. 

La NEM es un 1lndrome caracterizado por Ja ocunencla concomitanre de adenoma, hlperplasla o 

carcinoma en órganos endocrinos. que se expresa clinicamtnte de acuerdo a 11 hipenecrecióa de la g14nJul°' 

afectadl o por fenómenos de compresjón o expansión tumoral en los Cactl de nunores no funcionan.les, 

coincidiendo en su presenl6CIG:t o forma coru.ea1tiv11
• 

La NEM se clasifica en: Tipo 1 o slndrome de Wcrmcr que se earactcri1.1 por afección paratlroidea 

asociada con adenoma o carcinoma ¡JMcreático y adenoma o hlperplasla de la adtnohipófisis~ 

NEM Tipo 11 o slndrome de Sipple que abare" 1 la hiperpl&sia pantiroidea. can:inoma medular de tiroldn y 

reocromocitoma;y, NEM Tipo 111 o slndrome de Neuromas mucosos mllhipln que aJemú del carcinoma medular 

del tiroides y feocromocitoma se l.iOCia con enfermedades como la de Von RC"Cklinhauscn y Von Hippe:J Lindau. 

Respecto a su etiologla se piensa que el orfgm embriológico explicarla la asocixión de la.s alleraciones 

medulares. de la tiroides )' de las ¡IAndulas supramn1lcs; ya que ambos provienen de la n-esta neural, sin embar¡o 

esta teorla no es \'~rdadera rwit lit l!frttifm p;:rarim~a, J1ipufi~. y pancrdt1ca en el NEM 1ipo 1 '· Lo que se 

i:onoce que cOmparten ~ ceomün 101 componentes de estos síndromes es la manera de uans.inisión, es decir, 

obedecen a las leyes de la htrmcia". Por otro lado se reconoce que l.t hipenecreción p.ar.uiruidea se debe- a un 

dcfecio ptlmario, o bito que se presenta como respuesta compensadora al exceso de calcilonina que se ohser\'I en el 
... 



carcinoma medular de liroid~; correspondiendo en el caso del def"1o primario a un orfgcn monoclonal y la 

respuesta compensadora a un origen multiclonal 1
·•. asf tambil!n se menciona que el ga.urinoma puede ser sccunduio 

al exceso de calcio secundario al hiperparatiroidsimo primario. 

En 1989 Vasen' estudia a once familias con neoplasia endocrina m6ltiple tipo 1 y rer,..., que el 

blperpmtiroidlsmo primario fu~ la primera manifestación m 29 sujetos de S2 eslucliados y que en otros 1 S estuvo 

praeat.e QOCiado a otros componentes del sfndrome. 



MATERIA!. Y MEIODOS 

Se revisaron Jos cxpendientes de los pacientes con diagnóstico de hiperparatiroidismo primuio (HPP) 

atendidos en el Hospital de Especialidlda del C<ntro M6dico Nocional, Siglo XXI, periodo comprendido entre 

1981y1991, con el objetivo de comprobar que el bipapontiroidismo prinwiopuode ser un nwanlorclfnico de la 

NEM. 

So excluyeron a los pacientes que padccian de insuficiencb renal crónica. con in¡esta de medicamentos 

como IUrosemlde, bloqueadores H2 de hiswnioa. antidepresivos tricfclicos y agoni>U> dopomin&¡icos, así como 

oqucllos pocienta en que no se encontn! evidencia bistopatológlca de llPP. 

Se recopifaton datos tales como, calcio y fósforo strico, Indice claro/fósforo, niveles de paratohonnona en 

~y las alroracioo .. ndiológicas coa lu que """""'"· 

Ra¡>CCIO al cuadro ellnlco se enfatizó la pnsencia de hipcrtensióa ll1<rial sÍ>lá!tica, litiasis "'"'' y 

mfennodod "'Jdo.r~pdca. 

Se iovestlgó n:uospt<tiv11nen1e la apariclcln de otn altmocilln glandular, C>tlblcciendo fecha de 

d~ y bua cllnlcas y bloqufmicu que lol IUllentsron. 
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BES!!l,TADOS 

De 42 expedientes revisados, 39 aunplieron con Jos criterios de selección. De los sujetos estudiados 29 

mn mujeres que represenló el 74J% y 10 varones el 2S.6%, el promedio de edad del grupo complero fud de S2.8 

anos, con extremos de 29 a 75 anos (cuadro J). Se evidenció elevación de Jos niveles de calcio sdrico con promedio 

de 12.S mg/dl e hipofosfatemia. promedio de 2.4mg/dl. Dieciocho pacientes tuvieron cuAdon de litiasis 

renourelentl recldlvanle, 11 cunaban con hipertensión arterial y en 8 se diagnós1ico slndrome 61ceroso (cuadro 2). 

Los estudios radiológicos hicieron evidente el efecto del exceso de par1tohonnoo1 sobre el hum: 

resorción subperióstica y desminen.Jiz:ación generalmda. 

La lesión mb ft<cuenle fue el od<noma pa:atiroideo, que se reportó en 27 casos (69.23%) e blperplasla 

paratiroldea en 12 (30.76%). 

Seis pacientes de los 39, tuvieron otra enfermedad glandular asociada 11 hiperparat.iroidismo primario 

(UJ8%~ el promedio de edod fud de 49.S anos (33 1 64 aftos), lodOJ del sexo femenino. 

El diagnóstico de la atta enfermedad agregada se realizó de uno a cinco anos pm:terior 111 diagr.6stico de 

biper¡JmtlroiJi•mo primario (cuadro 3). En esie grupo se "ponó que la lesión pa:atiroidea con blperpluia IW en 3 

poclenies, rullzandose pamiroldeclomfa lol41 con IWloirnplonre en aniebruo, en la tm mw11e1 se npo<1b 

edenoma ónico. sin descs.rtane hasta el momenlo de 11 revisi6n, la posiblidad de adcnomu mllrtlples 

postcriannente. 

L• liUasis renal estuvo p«m1!e en 5 pocienles, lodu rentan hipenenstón •nerial y eníermedod kldo 

La calcemla en promedio se enconttó mts elevada ( llmg/dl) en relación con el rtsto del ¡rupo. 

De las 6 pacienles con NEM (cuadro 4), 4 tuvieron 1cromcgali1 que se dia¡n6stko en el cuadro cllnlco. 

radiogr1.nu de crineo con anormalidades en la silla turca. y se evidenció tumor hipofisario con extensión supra y 

puase:llar. La corrohanción bioqu1mica ~realizó mediante 11 prurba de !1.Upn-!i(\n rn b cz¡.i d.? .ilucou on.I con 

75i. ya q~ lot. nivclc-s de hormona del crccim1rnro nunai suprimieron a mrnos de- 2ng/ml. Las 4 fueron somcndas a 

ldcnomtciomfa hipoftsana transesfenoidaJ y el estudio de histopalologf¡ confinn6 el diagnóstico. 



Otra de las pacientes. presentó datos de expansión tumoral Mpofisaria como· cefalea y hemianopsia 

bicemporal, sin que clinicamenre semejará disfunción endocrina, en ella las hormonas hipofüwiw: basaies se 

reportaron nonnales. La romografla axiaJ computarizada con foco en silla turca evidenció un macroadenoma 

hipofisa.'Ío con extensión supra. para e inúascllar, tratandosc quinirgicamente, con reporte histopatológico de 

adenoma hipofisario no funcional. 

El lllrimo caso correspondió a una pacienle con sfndrome lllceroso persl!rente. con ólccras gistricas y 

duodenales mtiltiples en la seria esofago-gastro-duodenal. Los niveles basales de ¡¡astrina en suero (3 IOpJ!ml) se 

encontraron elevados y en la prueba de estimulación con calcio intravenoso se confirmó el dia111óstico de 

pstrinoma (fig. 1 ). La tomogralla obdominal no mostró tumor pancrritico. El tralallliento rarmocológic:o con 

bloqueadores H2 de histamina la mantienen uintomitiCL 
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D!SCUSION 

A panir de que Erdheim en 1903 describe la asociación de tumoers de un mismo paciente y que Wermer en 

1954 propone las bases genl!ticu para su presentación1J, se ha visto que algunas enfennedades pueden actuar como 

marcadores o indicadores de la presencia de NEM; Vasen en 1989' realizó un estudio en familias que padeclan este 

sfndromc y reportó que en el 800Ai de los pacientes afectados, el hipetparatiroidismo primario fud el primer indicio 

de esta enfermedad. 

La NEM es un sfndrome raro, se estima su prevalencia en 0.02 a 0.2 por millar'. En nuestro estudio se debe 

enfatizar que partimos de un mutador cUnico aceptado. como es el HPP aislado y no de sujetos pertenecientes a 

familias afectadas, asl, cncontnmos que el 13~• del total de pacientes con HPP tuvieron otra enfermedad endocrina 

ux:iada y se clasificaron dentro del tipo 1, de manera que la frecuencia de presentación en nuestro estduio ~ 

mayor que la espclllda'. 

En I• NEM tipo J. el HPP se asocia con tumom adenohipofhluios en oproxlmodameote 50 11 60%, como 

ocurrió en nu~tro estudio. Ankrionncnt: se pensó que el tumor hipoíwuio no íuncionante en el mU frecuente 1
, 

sin embargo con el adventimien10 de la inmunohistoqufmica se observó que el prolactincma es por mucho el mAs 

frtcuente (60-70',>) mlenln5 que el tumor productor de honnona del cnc:imlento,. presenta m 20 al 27% l', 

notatros reportmnos en nuestros casos el 66%. 

La prt'!.tncia de enícnnedad de Zollinger-Ellison varia desde 20 hasta 6'We 1, ul mismo en muchos cuos 

no ts posible visualizar la tumoración pancre.i1lca median1e la lomografla computariDda como aconr«i6 en 

nuestra paciente. El tratamiento en estos casos se reallz.a con bloqueadorn H2 de histamina una vez extirptda la 

fuente de exceso de paratohonnona', manteniendo en vi¡ilancia periódica a los pacientes. 

Cabe mencionar que el ~nocrr al HPP como marcador cllnico de NEM, implica que deberi realiz.arsc un 

eicrutinio en estos pacientes, sorn todo en aquel!~ que prnenen hipcrplasia de paratiroides y de igual manera en 

los familiares de estos pacientes. )'a que se ha esum1do que ha,tn en un ~~~de citos corrt el riesgo de padcct"rlo en 

base• su transmisión autOSómica dominante. 
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Cuadro 1: Disiribúclón de poblDción. 

HIPERPARATIROJDISMO PRIMARIO 

No.Deca1os 39 (IOO%) 

Femeninos 29 (74.3%) 

Masculinos JO (25.6%) 

Edad Promedio 52 nftos (29 a 75 nftos) 

11 
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Cuadro 11: Daros clínicos y de lahornlorio. 

HIPERPARATIROIDJS/110 PRIMARIO 
DATOS CLIN/COS Y LABORATORIO 

Calcio en suero (promedio) 

Fósforo en suero (promedio) 

Liliasis renal 

Hlperten•lún nrteri:il 

LABORATORIO 

mg/dl 

12.Smg/di 

2.5 mg/dl 

18 

11 

8 

CFOSFORO 
•CALCIO 

_____ D_A_T_O~S CL/ N ICOS f5 

No. 

.. 
11 

14 

12 

1D 

• llll11l1 Renal ~ 
a Hl~tt•n•lón Art•rill l..t:. 
OEnr. Atldo-Peptlca <":: 

1-4,· 
e:::.·· 



Cuadro 111: Tacntpo cmrc Diagn6slico de Hipcrp=iroidismo prinwio y otra ahmción glandular. 

FALLA DE 

TIEMPO ENTRE HIPERPARATIROIDISillO PRIMARIO Y 
OTRA ALTERACION GLANDULAR 

0.5 1.5 

ORIGEN 

2.5 

AAos 
3.5 ... 

• HPP • Acromegall;I 

CHPP +Acromegalia 

DHPP + Gasttinoma 

OHPP+T.N.F. 

•HPP +Acromegalia 

El HPP + Acrornegalia 



Cuadro IV: Pacienl<s con NEM tipo l. 

• F.dad Seso Al1•111do• <>en alterKl6• TAC PnMba , .... ) Paratlroldn tr.ludalar Dlualao 
45 F· Ad•llO- Aeromcplla T•-r CGO* 

.. tTMllar 
2 " F Adeaoma Grastrüooma S/Evldaada lllhú6• 

T•-ral es++ 
3 43 F mpet'plula Acromep1ia Ta-· CGO* 

lat.-Jar .. 55 F Hlperplub Acro..,.U. T•mor eco• 
lair.dar 

5 64 F Hlperplasbi T•mor Ta-rlatra 
Hlpoa.i.rio No ySapruelar 

Proda<:tor 

' 57 F AdHoma Acro,.tplla Ta mor eco• 
.. lnHbr 

• COO: c.p de gluc:oa OnJ 7$¡ 
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