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RESUMEN

Se llevé a cabo un estudio poctivo en pack con hiperparati : Se revi los

di de los paci didos en el servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Naciona! Siglo XXI del periédo que comprendié de 1981 a 1991 con el objeto de conocer la asociacién de

otras endocrinopatias que el diagnéstico de neoplasia endocrina maltiple (NEM).

Elhi iroidismo s¢ boré bioquimi ¥ por histopatologia en 39 paci de los cuales 29

pep q!

(74.3%) enan mujeres y 10 (25.6%) varones, la edad promedio fué de 52.8 afios con extremos de 29 y 75 aftos. La

en 27 paci fué ad dnico ¢ hiperplasia paratiroidea en 12. Todos los

causa del hip

pacientes tvieron niveles de calcio sérico elevados (promedio 12.5mg/dl) y fosforo disminuldo (promedio

2.4my/dI), asf mismo hubo i fiografica con el diagn

En seis pacii se $ otra endocrinop iada, que fué d da pasterior & la aparicion del
‘hiperparatiroldismo primario uno & seis aftos después. Todas del sexo femenino con edad promedio del 49.5 afios.

PALABRAS CLAVES: HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO, NEOPLASIA ENPOCRINA MULTIPLE,



ABSTRACT

A retrospective study of patients diagnosed with primary hyperparathyroidism was undertaken at our

center, Patients were included in the study if they had been diagnosed as having two or more endocrinopathies and
thus could be considered as having Multple Endocrine Neoplasia (MEN). Between 1981 and 1991 39 patientes were
identified, 29 females (74.3%) and 10 males (25.6%) with a mean age of 52.8 years (range 29 to 75 years of age).

Hypery was diagnosed by means of biochemical and hi hological findings. A solitary adenoma

was found in 27 paxin;u and hyperparathyroid hyperplasia in 12. All patients had elevated serum levels of calcium
(mean 12.5mg/dl) and lowered levels of phosphorus (mean 2.4mg/dl), which correlated well with radiological
findings.

In six of these patients another endocrinopathy was diagnosed six years later afler the detection of the

hyperpanthyroidism. All of these patients were females with an average age of 49.5 years.

KEY WORDS: PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM, MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA (MEN).



INTRODUCCION

La iacién de varias enfe dades endocrinas en un sélo sujeto ha llamado la atencion del clinico.
Tanto por su rareza, por ¢l i de su eti iay porla gia diagnostica, la Neoplasia end
multiple (NEM) representa un reto,

La primera descripcion de la asoclacién de dos tumores endocrinos fué hecha por Erdheim en 1903.
Cushing y Davidoff en 1927 reportan la presencia de tres umores en diversas glindulas endocrinas en un sujeto.

Rossier en 1939 decribié la evidencia de enfermedad pluriglandular en las ias de dos h que en vida

tuvicron manifestaciones clizicas. En 1945 Shelbume y McLaughlin informaron de la asociacién de tumores

en paratiroides, e islotes p iti iados &8 un tumor hipofisiario no funcional. Wermer y

Moldawer en 1954 informan sobre familias con dades pluriglandul iendo como causa una base

genética’ debida a un gen autosémico dominante con alto grado de penctrancia.

La NEM es un sindrome caracterizado por la i i de ad hiperplasia o
i en Srganos end que se expresa clinicamente de scuerdo a la hipetsecrecién de la gléndula
fectada o por fend de presin o expansion tumoral en los casos de fumores no funcionantes,
incidiendo en su p itn o forma o
La NEM se clasifica en: Tipo I o sindrome de Wermer que se iza por afeccion paratiroid
iada con ad o carci pancredtico y ad © liiperplasia de )2 adenohipdfisi
NEM Tipo Il o sindrome de Sipple que abarca a la hiperplasia paratiroid i medular de tiroides y

feocromocitoma;y, NEM Tipo {ll o sindrome de Newromas mucosos miltiples que ademés del carcinoma medular

del tiroides y fe i s¢ asocia con enfermedades como la de Von Recklinhausen y Von Hippel Lindau.
Respecto a su etiologia se piensa que el origen embrioldgico explicarfa la asociscion de las alteraciones
medulares de la tiroides y de las glandulas supramrenales; ya que ambos provienen de la cresta neura), sin embargo

esta teorla no es verdadera parg 1 afeccidn paratiroidea, hipufisaria y pancreatica en el NEM tipo 1. Lo que se

conoce que c'ompanen en comin m P de estos sind, cs la manera de transinisién, es decir,
obedecen a las leyes de la herencia’®. Por otro lado se reconoce que la hipersecrecion paratiroidea se debe a un

defecto primario, o bi¢n que s¢ presenta como respuesta compensadora al exceso de calcitonina que se ohserva en el



carcinoma medular de tiroides; correspondiendo en el caso del defecto primario a un orfgen monocional y la

respuesta compensadora a un orfgen multiclonal **, asf también s¢ menciona que el gastrinoma puede ser secundario

P P

al exceso de calcio dario al hip

En 1989 Vasen’ estudia a once familias con neoplasia endocrina mltiple tipo I y refiere que el
hiperpantiroidismo primario fué la primera manifestacién en 29 sujetos de 52 estudiados y que en otros |5 estuve

iado a otros del sind:




MATERIAL Y METODOS

Se revi los di de los paci con di ico de hiperparatiroidi: primario (HPP)

P

atendidos en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional, Siglo XXI, perfodo comprendido entre

1981 y 1991, con el objetivo de comp que el hiperparatiroidismo peisnario puede ser un marcardor clinico de la
NEM.
Se excluy a los paci que pad de i iencia renal crénica, con ingesta de medicamentos
como A ide, blogueadores H2 de histami idepresivos triciclicos y agonistas dopaminérgicos, asl como
quellos p e que no s¢ % cvidencia histopatolégica de HPP.

Se recopilaron datos tales como, calcio y fésfore sérico, Indice cloro/fésfor, niveles de paratohormona en

sangre y lns ateraci iologicas coa bas que
Respecto al cuadro clinico se enfatizd la presencia de hipertension arteria) sistémics, litiasis renal y
enfermedad dcido-péptica.
Se investig pecti la aparicién de otra alteracidn glandul bleciendo fecha de

diagnéstico y bases clinicas y bioquimicas que los sustentaron.



RESULTADOS

De 42 i isados, 39 pli con los criterios de seleccién. De los sujetos estudiados 29

eran mujeres que representé el 74.3% y 10 vasones el 25.6%, ¢l promedio de edad del grupo completo fué de 52.8
afos, con extremos de 29 a 75 afios (cuadro 1). Se evidencié elevacin de los niveles de caicio sérico con promedio

de 12.5 mg/dl ¢ hipofosfatemia, promedio de 2.4mg/l. Dieciocho pacientes tuvieron cuadors de litiasis

i recidi 1" ban con hi i6n arterial y en § se diagnéstico sindrome diceroso (cuadro 2).
Los estudios radiol6gicos hicieron evidente el efecto del exceso de parstohormona sobre el hueso:

9 tenpridet) deem i ot d (TEY

P y 8

La lesién mis fué e} ad paratiroideo, que se reporté en 27 casos (69.23%) e hiperplasia

paratiroidea en 12 (30.76%).

Seis pacientes de los 39, tuvieron otra enfermedsad glandul iada al hiperparatiroidi primario

(13.38%), e! promedio de edad fué de 49.5 aflos (33 a 64 aflos), todos de!l sexo femenino.

El diagnéstico de la otra enfe dad agregada se realizd de uno a cinco afios posterior al dizgnéstice de

agn

hiperparatiroidismo primario (cuadro 3). En este grupo se reporté que la lesién paratiroidea con hiperplasia fisé en 3

paci lizandose paratiroid total con imp en b en Ias tres resuantes se reportd
adenoma finico, sin d hasta &t de Ia revisidn, la posiblidad de ad Hipl
posteriormente.

La litiasis renal estuvo presente en S pacientes, todas tenfan hip i6n areris) y enfermedad dcido
péptica

La calcemiaen p dio s¢ mis elevada (13mg/dl) en relacidn con el resto del grupo.
De las 6 pacientes con NEM (cusdro 4), 4 tuvi galia que se diagnéstico en ¢l cuadro clinico,
radiograflas de crineo con anormalidades en la silla turca. y se evidenci6 tumor hipofisario con i6n supra y

panasellar. La corrobaracion bioquimica se realizé mediante 1a prucba de supresién ¢n 1z carga 82 glucosa oral con

758. ya que los niveles de hormona del crecimiento nunca suprimicron a menos de 2ng/ml. Las 4 fueron sometidas a

hinof S

idal y el estudio de hi logi; firma el di i




Otra de las paci presentd datos de exp tumoral hi ia como cefalea y hemianopsia
bi I, sin que clinic jard di endocrina, cn clla las hormonas hipofisarias basales se
o La grafla axial da con foco en silla turca evidencié un macroadenoma
hipofisario con extensién supra, para e i quinirgi con reporte histopatolégico de
d hipofisario no funci

El altimo caso pondid a una paci con stndr Gl P con Glceras glstricas y
d ples en la seria esofago-gastro-duodenal. Los niveles basales de gastrina en suero (310pg/ml) se
encontraron elevados y en [a prueba de estimulacién con calcio se firmd ¢! diagndstico de
(fig. 1). La fia abdominal no mostré tumor stico. El ? 16gico con

bk H2 de hi: Is

L
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DISCUSION

A partir de que im en 1903 describe la asociacion de tumoers de un mismo paciente y que Wermer en

1954 propone las bases gendticas para su p i6n'?, se ha visto que algunas enfermedades pucden actuar como

d o indicadores de a p ia de NEM; Vasen en 1989 realiz$ un estudio en familias que padecfan este

sindrome y reportd que en el 80% de los paci fectados, el hiperparatiroidismo primario fué el primer indicio
de esta enfermedad.

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

fat 4 de

clinico

que parti de un como es el HPP aistado y no de sujetos pertenecientes a
familias afectadas, asf, encontramos que ¢l 15% de! total de pacientes con HPP tuvicron otra enfermedad endocrina

asocisda y se clasificason dentro del tipo I, de manera que la frecuencia de presentacion en nuestro estduio fué

mayor que 1a esperada’.

En Is NEM tipo }, el HPP e asocia con tumores adenohipofisiarios en aproximad: 50 al 60%, como
ocurid en nuestro estudio. Anterionmnente se pensé que el tumor hipofisario no funci era ef mis fi 1
sin embargo con el adventimi de [ i histoquimica se observé que el prolactincma es por mucho el més
frecuente (60-70%) mientras que ¢l tumor prod deh del imi se p en 20 al 27% **,

NOSOtros reportamos en nuestros casos ¢l 66%.

La presencia de enfermedad de Zollinger-Ellison varfa desde 20 hasta 60% *, asi mismo en muchos casos

no es posible visualizar la ion p dti di la tomografia computarizada como acontecié en
nuestra paciente. E! tratamiento en estos casos se realiza con bloquesd: H2 de histamina una vez extirpada la
fuente de exceso de p h W iendo en vigilancia peri6dica a los pacientes.

Cabe i queel al HPP como dor clinico de NEM, implica que deberd realizarse un
escrutinio en estos pacicntes, sobre todo en aquetlos que p hiperplasia de paratiroides y de igual manera en
fos famii de estos paci ya que sc ha que hasta en un 50% de ellos corre el riesgo de padecerlo en
bese s su isi ica d




Cuadro {: Distribucién de poblacién.

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

No. De casos 39 (100%) \
- .| Femeninos 29 (74.3%)
Masculinos 10 (25.6%)
Edad Promedio 52 afios (29 a 75 aiios)
60.

O Femenino
W Masculino
D Edad

2041

N

.
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Cuadro 1I: Datos clinicos y de laboratorio.

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO
DATOS CLINICOS Y LABORATORIO
Calcio cn sucro (promedio) 12.5 mg/dl
Fésforo en sucro (promedio) 2.5 mg/dl
Litiasis renal 18
Hipertension arterial 11
Enfermedad acido-peptica 8
LABORATORIO
4 OFOSFORO
"
12
10 ]
d) ¢
i [} ]
. o/
2 U
0 — !

DATOS CLINICOS S

@ Litiasls Renal

OHipertensién Arterial Q’

DEnt. Acido-Peptica (-».. )
-

No.




Cuadro I1: Tiempo entre Diagndstico de Hiperparatiroidismo primario y otra altetacién g

TIEMPO ENTRE HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO ¥
OTRA ALTERACION GLANDULAR

T I |

WHPP + Acromegalia
OHPP + Acromegalia
QHPP + Gastrinoma
OHPP + TNF.
BHPP + Acromegalia
OHPP + Acromegalia




Cuadro 1V: Pacientes con NEM tipo 1.

a Edad Sexo  Alteracion  Otra alterscién TAC Prueba

(agios) Paratiroldes glandul: Di i

1 45 F Ad A gali Tumer CGO*
Intraselar

2 33 F Ad G i S/ Evidenci Tufusié

Temoral Cat+

3 4 . F Hiperplasia  Acromegalia Tumor CGO*
Intraselar

4 55 F Hiperplasia  Acromegalia Tumor CGOo*
Intraselar

5 64 F Hiperplasia Tumor Tumor Iatea “ee
Hipofisisrio No y Saprasel
Productor

6 57 F Adencma Acromegalia Tumor CGO*

Intraselar

¢ CGO: Carga de glucosa Oral 75g
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Niveles de Gastrina posterior @ carga L.V- de Calcio (4mg/kg

P eso/2h oras)
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