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Resumen

Introduccion: el sindrome MEN1 se caracteriza por la
aparicion de hiperplasias y neoplasias glandulares en
multiples tejidos endocrinos. Su manifestacion mas
frecuente y precoz es el hiperparatiroidismo. Caso cli-
nico: nifa de 10 anos diagnosticada de MEN1 que
presenta hiperparatiroidismo y osteopenia. Se realiza
paratiroidectomia de las glandulas paratiroideas (GPT)
superiores con autotransplante en antebrazo derecho.
No se consigue localizar las GPT inferiores. Postinter-
vencion presenta recurrencia del hiperparatiroidismo.
Se realiza ecografia cervical en la que se observan no-
dulos tiroideos en ambos I6bulos tiroideos inferiores.
Se realiza PAAF del nddulo izquierdo que confirma la
presencia de tejido paratiroideo. Se diagnostican GPT
inferiores de localizacion intratiroidea. Conclusion: El
hiperparatiroidismo aumenta el riesgo de desarrollar
osteoporosis a largo plazo, por lo que es importante
vigilar la densidad mineral 6sea en estos pacientes.
Aungue no existe consenso sobre el momento mas
idoneo de intervencion en el hiperparatiroidismo aso-
ciado al MEN1, en caso de afectacion ¢sea estaria in-
dicada la paratiroidectomia. Con el objetivo de aumen-
tar el éxito de la intervencion es de suma importancia
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localizar previamente las GPT, e investigar la existencia
de GPT supranumerarias o ectopicas.

Palabras clave: hiperparatiroidismo, MENT, paratiroi-
dectomia.

Abstract

Introduction: the MEN1 syndrome is charaterized by a
propensity to develop glandular hyperplasia and neo-
plasia of endocrine organs. The hyperparathyroidism is
its most common and precocious manifestation.Case
report: a 10-year-old girl diagnosed with MEN1 presen-
ted hyperparathyroidism and osteopenia. A parathyroi-
dectomy of the two superior parathyroid glands (PTG)
and autotransplantation in the forearm was performed.
The inferior PTG were no located. After surgery she de-
veloped a recurrence of her hyperparathyroidism. The
performance of neck ultrasound showed thyroid nodu-
les in both inferior thyroid lobes. The FNA of the left
nodule confirmed the presence of parathyroid tissue.
The girl was diagnosed with ectopic intrathyroidal PTG.
Conclusions: hyperparathyroidism increases the risk of
osteoporosis. The examination of bone mineral density
is therefore highly recommmended for patients presen-
ting this pathology. Controversy exists regarding timing
of the surgery, but in case of bone disease a parathyroi-
dectomy should be performed. The localization of the
PTG and searching for supernumerary or ectopic PTG
before surgery are necesary conditions to improve the
success of the procedure.

Key Words: hyperparathyroidism, MEN1, parathyroi-
dectomy.

Volumen 5. NUmero 2

73



Constanza Navarro Moreno et al

Introduccion

El sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1
(MEN1) es un sindrome genético, que se caracteriza
por la aparicion de hiperplasias y neoplasias multicén-
tricas y recurrentes en diversos tejidos glandulares 4.
Su prevalencia es de 2 a 20 casos por 100.000 habi-
tantes ©. Afecta caracteristicamente a las glandulas
paratiroideas (GPT), siendo el hiperparatiroidismo la
manifestacion mas precoz y frecuente; se presenta en
mas del 90% de los pacientes © 7,

La herencia es autosémica dominante, con una ex-
presividad variable, y una penetrancia alta que au-
menta con la edad, alcanza un pico entre la tercera y
la quinta década de vida. Sin embargo, el rango de
edad se extiende desde los 10 a los 60 afnos, de
modo que a los 10 anos el 7% presentaran algun tipo
de manifestacion endocrinoldgica, y a los 60 afios el
100% ©-8),

La deteccion de las mutaciones responsables permite
identificar a los portadores. A pesar de esto, no existe
ningun tratamiento profilactico, y la Unica accion pre-
ventiva disponible es la vigilancia periddica, con el fin
de detectar precozmente las alteraciones, y realizar
intervenciones tempranas ©. Existen distintos proto-
colos de seguimiento. Entre ellos el propuesto por Ar-
gente et al ©, similar al de Brandi et al 9, que aconse-
jan la realizacion de pruebas de laboratorio y de
imagen en funcién de la edad. Aunque las manifesta-
ciones en la edad pediatrica son infrecuentes, esta
indicado investigar a los portadores desde los 5 afios.

Ante el diagndstico de hiperparatiroidismo existe la
posibilidad de realizar una paratiroidectomia. En este
caso cobra una gran importancia el conocimiento de
la anatomia de las GPT ", En el MEN1 el nimero de
GPT puede ser superior a cuatro hasta en un 20% de
los casos. Ademas pueden existir GPT ectopicas (ti-
roides, timo, mediastino) ©, lo que supone un reto
diagndstico y quirlrgico incluso en manos expertas.

Se presenta un caso de MEN1 caracterizado por una
aparicion muy temprana de hiperparatiroidismo. Con
la peculiaridad anadida de que ambas GPT inferiores
se localizaban ectdpicas a nivel intratiroideo. De esta
forma, se intenta mostrar una sistematizacion en la
busqueda preoperatoria de las GPT y en caso de per-
sistencia o recurrencia del hiperparatiroidismo postin-
tervencion.

Caso clinico

Se deriva a la consulta de Endocrinologia Pediatrica
una nina de 10 anos y 8 meses por ser portadora de
la mutacion 2556delAT en el gen MEN1, detectada en
el contexto de un estudio familiar. No refiere sintoma-
tologia. La exploracion completa, incluida la antropo-

metria, es normal y el desarrollo puberal se encuentra
en estadio lll de Tanner.

Hasta los 9 afos siguid controles en otro centro. A los 2
anos se hizo ecografia cervical en la que se describe el
tiroides con apariencia multinodular, sin alteracion en la
funcion tiroidea. A los 8 afos se realizd gammagrafia de
paratiroides en la que no se observan alteraciones.
Consta una analitica realizada a los 9 afos en la que
presenta hipercalcemia con paratohormona (PTH) nor-
mal: Ca iénico 1,44 mmol/I (1 -1,35 mmol/l), PTH 22,6
pg/ml (12 — 65 pg/mi).

Se inicia despistaje de hiperparatiroidismo: Ca ionico
1,42 mmol/L, PTH intacta 69 pg/ml. En la orina de 24
horas presenta Ca 229 mg/dia = 5,2 mg/kg/dia (nor-
mal < 4 mg/kg/dia), con cociente Ca/creatinina 0,21
(normal < 0,21). Se realiza ecografia cervical en la que
se visualizan nédulos tiroideos (NT) benignos en I6bu-
lo superior derecho, y adenomas paratiroideos inferio-
res bilaterales y probable superior izquierdo. El estu-
dio de funcién tiroidea no muestra alteraciones.

Se evalla la densidad mineral 6sea (DMO) con una den-
sitometria radiolégica de doble energia (DEXA) de la co-
lumna vertebral lumbar: 0,621 g/cm? (-2.26 z-score se-
gun las tablas de Boot et al ajustadas al estadio de
Tanner 2, lo que diagnostica osteopenia.

Ante la presencia de afectacion ésea coincidiendo
con el pico de adquisicion de masa 6sea en el periodo
puberal se decide intervenir. Previo a la intervencion
se amplia el estudio de imagen. Se realiza gammagra-
fla con tecnecio-sestamibi, SPECT y RM cervical en
las que no tienen traduccion las lesiones referidas en
la ecografia.

En el acto quirtrgico se encuentran las dos GPT supe-
riores aumentadas de tamafo, en su localizacion habi-
tual. Tras confirmar mediante biopsia que se trata de
tejido paratiroideo se extirpan. No se identifican las
GPT inferiores. Se extirpan restos timicos. Se realiza
autotransplante en antebrazo derecho de fragmentos
de GPT. La anatomia patoldgica diagnostica hiperpla-
sia inespecifica de las GPT superiores.

Al mes de la reintervencion reaparece la hipercalce-
mia: Ca ionico 1,44 mmol/L, con PTH méaxima a los 9
meses de 108 pg/ml. En la ecografia cervical se visua-
liza un NT en polo inferior del I6bulo izquierdo, y otro
nddulo en el tercio inferior del l6bulo derecho. Se sos-
pecha que dichos NT correspondan a una localiza-
cion intratiroidea de las GPT inferiores. Se realiza
biopsia del nédulo izquierdo que es congruente con
tejido paratiroideo. No se consigue obtener material
del nédulo derecho.

Se realizan SPET y gammagrafia de paratiroides y del
autotransplante sin obtener captacion. Se practica
test de isquemia para valorar el autotransplante. No
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se obtiene gradiente unilateral, lo que sugiere que no
es funcionante; PTH basal y postcompresion: brazo
izquierdo 36 y 43 pg/ml, brazo derecho 40y 47 pg/
mL, respectivamente.

Se repite DEXA de la columna lumbar que muestra
mala evolucion hacia osteoporosis: DMO 0,703 g/cm?
(-2,9 Z-score).

En el momento actual, la nifia tiene 13 afos y esta
siendo valorada conjuntamente con cirugia para plan-
tear reintervencion.

Discusion

En el hiperparatiroidismo asociado al MENT1 la cirugia
esta indicada ante hipercalcemia sintomatica o muy
elevada, nefrolitiasis, enfermedad o6sea (fracturas o
disminucion de la DMO), y en caso de sintomas de
gastrinoma que no se controlen con medicacion (1314,
La controversia se plantea ante la hipercalcemia asin-
tomatica o con sintomas leves. Algunos autores reco-
miendan intervenir a los jovenes dada su larga espe-
ranza de vida, que aumenta el riesgo de enfermedad
Osea futura. Otros aconsejan diferir la paratiroidecto-
mia basandose en la alta tasa de recurrencias, al mis-
mo tiempo, una intervencion tardia supone un aumen-
to de las GPT, lo que facilitaria la cirugia. Arnold et al
19 concluyen que estaria indicado operar ante dismi-
nucion de la DMO. Carling et al © afirman que habria
que considerar la cirugia en caso de aparicion tem-
prana del hiperparatiroidismo. Y Kollars et al 9 reco-
miendan la reseccion en todos los casos de hiperpa-
ratiroidismo primario en la infancia.

Dado que la hiperplasia/adenoma suele afectar a las
cuatro GPT, esta indicada la paratiroidectomia subto-
tal, o total con autotransplante heterotopico, y timec-
tomia ©7- %19, E| éxito de la cirugia es mayor en los
casos en que se ha localizado previamente la lesion
19, La prueba de imagen mas utilizada es la gam-
magrafia con tecnecio-sestamibi, preferiblemente
combinada con SPECT. Otros estudios como la eco-
grafia, la RM y la tomografia computarizada son me-
nos Utiles para identificar las GPT, pero pueden ayu-
dar, particularmente en la visualizacion de NT. Si estas
metodologias no permiten localizar la lesion puede
plantearse el cateterismo venoso de los vasos tiroi-
deos y mediastinicos para la determinacion de PTH, o
la angiografia digital © 17,

La ectopia de las GPT dificulta la paratiroidectomia
aln en manos expertas, sobre todo si no ha sido loca-
lizada preoperatoriamente o si se da en pacientes con
enfermedad multiglandular ®. Se atribuye a una mi-
gracion andémala durante la embriogénesis 19, La
incidencia de la ectopia intratiroidea oscila del 0,7 al
6,7%. La causa de este amplio rango se debe, proba-
blemente, a la falta de consenso en la definicion, algu-

nos autores se refieren exclusivamente a las GPT
completamente englobadas en el tiroides, mientras
que otros incluyen también a las GPT parcialmente in-
cluidas en el parénquima tiroideo ©?. Ante el hallazgo
de un NT en contexto de hiperparatiroidismo se debe
investigar la posibilidad de que se trate de una ectopia
de las GPT, pues éstas suponen una causa de parati-
roidectomia fallida, ademas de aumentar la morbilidad
por la necesidad de reintervencion (9., La PAAF guiada
por ecografia es la técnica con mayor valor diagnoésti-
co para determinar la naturaleza de los NT (18,

Ante reaparicion o persistencia del hiperparatiroidis-
mo tras intervencion se debera investigar la presencia
de tejido remanente o de GPT ectdpicas, y la recu-
rrencia a nivel del autotransplante en antebrazo. Para
ello se puede determinar el gradiente de PTH en am-
bos brazos, analizando sus niveles en muestras simul-
téneas de las venas cubitales derecha e izquierda. En
caso de que el autotransplante funcione adecuada-
mente el gradiente sera >1:10, un gradiente >1:20 es
indicativo de hiperfunciéon. También son Utiles el test
de isquemia @y la gammagrafia © 22

Conclusiones

No existe consenso acerca del momento mas idéneo
de intervencion en el hiperparatiroidismo asociado al
MEN1, pero ante disminucion de la DMO habra que
plantearse la paratiroidectomia individualizando cada
caso. El éxito de la cirugia esté estrechamente relacio-
nado con la localizacion previa de las GPT. La localiza-
cion ectopica y la presencia de GPT supranumerarias
son una causa frecuente de paratiroidectomia fallida.
Habra que tener un alto grado de sospecha, y ante
cualquier lesion sugestiva de tratarse de GPT investi-
garla a fin de facilitar la intervencion y disminuir la tasa
de recurrencias.
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