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Hiperparatiroidismo familiar aislado

Sr. Editor: El hiperparatiroidismo familiar se
presenta habitualmente en el contexto de un
sindrome de neoplasias endocrinas multiples
(NEM). Sin embargo, en algunas familias el hi-
perparatiroidismo primario parece ser el Unico
trastorno encontrado, denominandose a esta
entidad hiperparatiroidismo familiar aislado
(FIPH). Su diagnéstico se basa en la demos-
tracion de hipercalcemia, concentraciones de
PTH elevadas y la exclusién de un NEM vy del
hiperparatiroidismo primario asociado a tumo-
res mandibulares (HPT-JT)!. Esta es la prime-
ra familia descrita en Espafia de hiperparatiroi-
dismo familiar aislado.

Desde 1996 en que fue valorado por primera vez el
caso indice se ha estudiado un total de 8 miembros
de la familia, estando 6 de ellos afectados. De los
8 miembros, 5 han sido estudiados en nuestro hospi-
tal, describiéndose a continuacién los 4 miembros
afectados. Los otros 3 han sido recientemente valora-
dos en otro centro sanitario, con hallazgo de hipercal-
cemia e incremento de PTH en dos de ellos (no
disponemos de las cifras), por lo que seran préxima-
mente remitidos a nuestro hospital para completar
estudio.

El caso indice es una mujer de 16 afios que fue remi-
tida para estudio de hipercalcemia detectada en una
analitica de rutina. La paciente referia como Unicos
sintomas poliuria y polidipsia, siendo la exploracion
fisica normal. Las determinaciones analiticas, repeti-
das en multiples ocasiones, revelaron: calcios plas-
maticos que oscilaron entre 11,2-12,2 mg/dl (10,9 y
11,3 corregidos por albumina), fésforos entre 1,9
y 3,5 mg/dl, calcios en orina de 24 h entre 156,6 y
294 mg, fésforos en orina de 24 h entre 690 y 840
mg, PTH entre 41,5 y 59,6 pg/ml. La determinacion
de PTH se realiz6 por ensayo de electroquimiolumi-
niscencia con autoanalizador ELECSYS, siendo los li-
mites normales para nuestro laboratorio 10 y 65
pg/ml. La funcién renal, asi como otros parametros
analiticos fueron normales. Las concentraciones séri-
cas de gastrina, GH, IGF1, TSH, ACTH, cortisol, PRL,
LH, FSH, subunidad alfa y calcitonina, repetidas en
tres ocasiones, se encontraban dentro de los rangos
de la normalidad. La determinacién de catecolaminas
en orina de 24 h (noradrenalina, adrenalina, dopami-

356

Fig. 1. Arbol genealdgico de la familia presentada.

na y acido vanilmandeélico), repetida también en tres
ocasiones, fue normal. Se realiz6 gammagrafia con
9m_Tc sestamibi que demostré hiperplasia de las
glandulas paratiroideas. Una aortopantomografia des-
carté la presencia de tumores mandibulares fibroése-
0s y una ecografia abdominal objetivd unos rifiones
de morfologia normal.

La hermana de la paciente, de 20 afios de edad, se
encontraba asintomatica. Analiticamente presento:
calcio plasmatico 11,3-12 mg/dl (10,7-11,6 corregido
por albumina), fésforo 2,3-3,8 mg/dl, calcio en orina
de 24 h 146,4-434 mg, fésforo en orina de 24 h 650-
1.230 mg, PTH entre 51,4-54,2 pg/ml. La funcion re-
nal estaba conservada. Las concentraciones séricas
de gastrina, GH, IGF1, TSH, ACTH, cortisol, PRL, LH,
FSH, subunidad alfa y calcitonina fueron normales.
Se le realizd6 también aortopantomografia, que fue
normal.

La madre, de 40 afios de edad, premenopausica y
sin sintomas de hipercalcemia presentaba: calcio
plasmatico 11-11,5 mg/dl (11,1-11,5 corregido
por albumina, fésforo 2,4-3,6 mg/dl, calcio en orina
de 24 h 273,8-600 mg, fosforo en orina de 24 h
600 mg, PTH 92-92,8 pg/ml. La funcién renal tam-
bién fue normal. Una gammagrafia con **"Tc sesta-
mibi puso de manifiesto hiperplasia de las cuatro
glandulas paratiroideas. La aortopantomografia reali-
zada fue normal.

El abuelo materno de la paciente, de 70 afios de
edad y también asintomatico, presenté la siguiente
analitica: calcio plasmético 11,7 mg/dl (11,4 corregi-
do por albimina), fésforo 2,4 mg/dl, calcio en orina
de 24 h 348,2 mg, fésforo en orina de 24 h 1.240
mg, PTH 69,9 pg/ml. La funcién renal era normal. En
este miembro de la familia la analitica no se repitié
en méas de una ocasion. Las concentraciones plas-
maticas de gastrina, GH, IGF1, TSH, ACTH, cortisol,
PRL, LH, FSH y calcitonina fueron normales. Se reali-
z6 aortopantomografia que también descarté la pre-
sencia de tumores mandibulares.

Se realiz6 estudio genético que descarto la presencia
de mutaciones relacionadas con el sindrome de neo-
plasias endocrinas multiples tipo 1.

El hiperparatiroidismo familiar aislado es una
enfermedad poco frecuente, de herencia auto-
soémica dominante y con algo mas de 100 ca-
sos descritos en la bibliografia médical. Su
diagnostico se basa en la demostracion de hi-
percalcemia, concentraciones elevadas de
PTH y la exclusién de otras entidades familia-
res que también cursan con hiperparatiroidis-
mo primario!. En el FIPH se pueden encontrar
diferentes lesiones anatomotolégicas de las
glandulas paratiroideas, adenomas, carcino-
mas e hiperplasia®. A continuacion se presenta
una familia con FIPH y se discute su diagnoés-
tico diferencial.

La causa mas frecuente de hiperparatiroidis-
mo familiar es el sindrome de neoplasias en-
docrinas multiples tipo 1. Esta entidad, de
herencia autosémica dominante, asocia hiper-
paratiroidismo primario, tumores pancreaticos
endocrinos y adenomas hipofisarios®. Este sin-
drome es producido por mutaciones genéticas
en el Jocus 11g13, que codifica la proteina
menina®. En el presente caso, el fenotipo
NEM1 se ha excluido clinica y bioquimica-
mente, y se ha demostrado mediante estudio

genético la ausencia de mutaciones en el Jo-
cus 11gl3. Estos hallazgos descartan que la
NEM1 sea la causa del hiperparatiroidismo
primario en esta familia.

El HPT-JOT es un sindrome de herencia auto-
somica dominante, que cursa con hiperparati-
roidismo primario, adenomas paratiroideos
quisticos o carcinomas y tumores fibrodseos
mandibulares®. Recientemente al espectro de
manifestaciones clinicas de este sindrome se
han afiadido lesiones renales, entre las que
se incluyen el tumor de Wilms, la enfermedad
renal poliquistica y los hamartomas renales®.
En algunas familias con HPT-JT se han de-
mostrado mutaciones a nivel del locus HRPT2
localizado en la regidon cromosémica 1qg21-
324, El diagndstico de este sindrome requiere
la presencia de tumores fibro6seos mandibula-
res, mientras que las lesiones renales parecen
no ser constantes en todos los individuos afec-
tados. La ausencia de tumores mandibulares
en los miembros de esta familia excluye, al
menos por ahora, el diagnostico de HPT-JT.
Por otra parte, hasta la fecha no se ha descrito
ningun caso de HPT-JT con hiperplasia de pa-
ratiroides!. El hecho de que dos de los miem-
bros afectados de esta familia presenten hiper-
plasia en las pruebas de imagen refuerza la
exclusion de esta posibilidad diagnéstica.

Ante una hipercalcemia familiar otra entidad
con la que cabe establecer diagnéstico dife-
rencial es la hipercalcemia hipocalcilrica fa-
miliar (HHF). La existencia de mutaciones
inactivantes en los receptores de calcio de las
glandulas paratiroides y tubulos renales consti-
tuyen la base de la HHF’. En esta enferme-
dad, de herencia autosémica dominante, las
concentraciones de PTH, aunque inapropiada-
mente elevadas para los valores de calcio,
suelen encontrarse en el rango de la normali-
dad, encontrandose ademas, una relativa hi-
pocalciuria’. Dos de los miembros de la familia
presentada muestran concentraciones de PTH
superiores al limite considerado normal en
nuestro laboratorio (65 pg/ml). Es de destacar
que se trata de los dos sujetos de mayor edad
(la madre y el abuelo de la paciente indice),
y que tanto en la paciente indice como en
su hermana las concentraciones de PTH
han aumentado progresivamente durante los
4 afios de seguimiento de las mismas. Es posi-
ble que con el tiempo las concentraciones de
PTH que hasta ahora han sido s6lo inapropia-
damente elevadas superen claramente los li-
mites superiores de la normalidad. Por otra
parte, los 4 pacientes estudiados han demos-
trado hipercalciurias francas, 3 de ellos repeti-
das en al menos en 2 determinaciones separa-
das. Por ello, consideramos que la HHF ha
sido razonablemente descartada en esta fami-
lia. Recientemente, se ha descrito una varie-
dad de este sindrome, que cursa con hipercal-
ciuria®. Ninguno de los miembros de la familia
descrita por Carling ha presentado concentra-
ciones de PTH por encima del limite superior
de la normalidad. Basandonos en este hecho,
consideramos que la familia que aqui se pre-
senta no manifiesta dicha variante de HHF.
Sin embargo, dada la reciente descripcion de
esta entidad y el escaso numero de pacientes
referidos, no se puede descartar completa-
mente que esta nueva entidad pueda cursar
con elevaciones francas de PTH en algunas
ocasiones. En tal caso el diagnéstico diferen-
cial entre hipercalcemia hipercalcitrica fami-
liar y el hiperparatiroidismo primario familiar
aislado representaria un auténtico reto diag-



noéstico, y no se podria descartar que ni el pre-
sente ni otros casos anteriormente catalogados
como FIPH fuesen, en realidad, variantes de la
HHF. En conclusion, el hallazgo de hiperpara-
tiroidismo primario en pacientes jévenes indica
la necesidad de investigar un posible sindrome
de neoplasias endocrinas multiples tipo 1 y de
realizar estudio familiar para valorar la presen-
cia de alguna de las entidades expuestas.
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Sindrome de neurotoxicidad
irreversible por litio

Sr. Editor: El sindrome de neurotoxicidad irre-
versible por litio (SNIL) se caracteriza por la
persistencia de clinica neurolégica, especial-
mente alteraciones cerebelosas, dos meses
tras el cese de su uso. Asimismo, suele acom-
pafiarse de cambios inespecificos en el EEG.
Se debe principalmente al uso crénico de litio,
no siempre en dosis y/o litemias superiores a
las terapéuticas; ademas, en su génesis influ-
yen multitud de factores de riesgo, destacando
el uso concomitante de neurolépticos. Los
cambios en el EEG suelen revertirse, incluso
cuando persisten las secuelas clinicas.

Se presenta el caso de un paciente que presenté este
cuadro. Varén de 77 afios, con antecedentes médi-
cos de tuberculosis pulmonar, paludismo, cataratas y
glaucoma cronico bilateral; ex fumador de 20 cigarri-
llos/dia y diagnéstico de enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) leve; antecedentes de depre-
sion recurrente. Fue diagnosticado de trastorno

bipolar a los 62 afios (1985), tras ingreso hospitalario
por cuadro maniforme, durante el cual se le realiza-
ron, entre otras pruebas, un EEG que resulté normal.
En la evolucién del trastorno bipolar, present6 varios
episodios de descompensacion que se controlaron
de forma ambulatoria con carbonato de litio.

El 25 de marzo de 1998 ingresé para valorar su
EPOC. Estaba en fase depresiva y en tratamiento con
300 mg/8 h de valpromida, 400 mg/24 h de carbona-
to de litio y 3 mg/24 h de lorazepam. Durante el in-
greso presenté febricula de origen no filiado, y se ob-
jetivo ligero temblor intencional, con una litemia de
1,0 mEqg/I. Al alta, persistia Unicamente la febricula.
El 3 de junio de 1998 comenz6 tratamiento con
3 mg/24 h de haloperidol y 1.200 mg/24 h de carbo-
nato de litio por clinica maniforme. Una semana des-
pués, ingresé por temblor generalizado, rigidez, habla
ininteligible y farfullante, incontinencia esfinteriana,
incoordinacién motora e imposibilidad para la mar-
cha, confuso, verborreico y con amnesia parcial. Se
le realizaron hemograma, bioquimica, hemostasia,
determinacion de hormonas tiroideas, serologia de
ltes y TAC craneal, que fueron normales. Se suspen-
di¢ el tratamiento con litio, y el paciente present6 una
litemia de 1,7 mEg/l 18 h después. Fue dado de alta
diagnosticado de intoxicacion por litio.

En posteriores controles persistia la clinica neurologi-
ca y las pruebas neuropsicolégicas realizadas deter-
minaron una disminucién moderada de la memoria
inmediata y diferida.

El 2 de noviembre de 1999 fue ingresado por empeo-
ramiento de la clinica depresiva, con ideacion deliroi-
de de perjuicio, conductas alteradas, inquietud psi-
comotriz y desorientacion temporospacial. Persistia la
clinica residual neurolégica (temblor distal, disartria y
problemas amnésicos). Las siguientes pruebas —bio-
quimica, hemograma, hemostasia, vitamina B, y &ci-
do félico, pruebas de funcién tiroidea, ECG, radiogra-
fla de térax y TAC craneal- fueron normales. En el
EEG se hallé un discreto sufrimiento cortical difuso,
con ondas theta difusas generalizadas de mediano
voltaje, y actividad focal de frecuencia lenta con es-
caso voltaje en la zona temporal izquierda.

El paciente presento clinica cerebelosa y extra-
piramidal, asf como un ligero déficit mnésico
tras el incremento brusco de la dosis de car-
bonato de litio y la introduccién de haloperidol.
Aunque hubo una mejoria parcial, un afio y
medio después persistian la disartria, el tem-
blor distal y déficit mnésico. El SNIL viene defi-
nido por la persistencia de clinica neurolégica
mas de dos meses tras el cese del litio. Las al-
teraciones cerebelosas son las mas frecuen-
tes, seguidas de las extrapiramidales. Otras se-
cuelas descritas son pérdida de memoria,
seudotumor cerebri, seudo-Creutzfeldt-Jakob,
dispraxia de construccién, demencia, coreo-
atetosis y neuropatias periféricas.

En este caso, la causa mas probable de las se-
cuelas neurolégicas parece ser la brusca ele-
vacion de la dosis de litio —junto con la intro-
duccién del haloperidol-, objetivandose una
litemia de 1,7 mEg/I. La neurotoxicidad por li-
tio puede deberse a la intoxicacion aguda o,
mas frecuentemente, a su uso cronico, no
siempre en dosis y/o concentraciones superio-
res al rango terapéutico (0,6-1,5 mEg/l). Los
principales factores de riesgo del SNIL son la
administracion conjunta de litio y otros psico-
farmacos —especialmente neurolépticos—, las
infecciones —especialmente con hiperpirexia—,
el descenso rapido de las litemias, el estrés
psicolégico agudo, un grado de ansiedad vy
psicoticismo elevados, interacciones farmaco-
l6gicas —diuréticos tiazidicos, de asa y ahorra-
dores de potasio, inhibidores de enzima con-
versiva de la angiotensina, antiinflamatorios no
esteroides y tetraciclinas— y una dieta pobre en
sal o pérdida salina excesiva.

En el EEG presentaba alteraciones inespecifi-
cas un afo y medio tras la intoxicacion. El litio
produce cambios en el EEG en un 30 a un
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40% de los pacientes. En los pacientes con
SNIL es bastante comdn encontrar cambios
inespecificos —actividad de fondo enlenteci-
da de manera difusa, ondas theta, disminu-
cion de la actividad alfa o espiculas— que sue-
len desaparecer tras la intoxicacién, aun en los
casos con persistencia clinica.

Nos gustaria destacar la importancia de los
factores de riesgo en el SNIL y la conveniencia
de reducir la dosis de litio cuando aquéllos es-
tan presentes, asi como resaltar el papel del
EEG en su prevencién y seguimiento.
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Linfoma primario de tiroides con
infiltracion de la médula ésea
y del sistema nervioso central

Sr. Editor: Los linfomas no hodgkinianos
(LNH) constituyen el 1-5% de las neoplasias
tiroideas y suponen menos del 1% del total de
los LNH (1). La mayoria de los linfomas prima-
rios de tiroides (LPT) se manifiestan como una
enfermedad localizada con aumento del tama-
fio de la glandula tiroides y con el antecedente
de una tiroiditis de Hashimoto previa en una
proporcién valorable de los casos!?. De hecho,
los pacientes con esta enfermedad autoinmu-
ne tienen una probabilidad de desarrollar un
LNH entre 40-80 veces superior que la pobla-
cion general®. Los LPT son més frecuentes en
el sexo femenino y suelen presentarse en la
sexta y séptima décadas de la vida*. Aunque
no existe consenso sobre los criterios diagnos-
ticos que definen esta entidad, la mayoria de
los autores considera necesario la afeccion ex-
clusiva del tiroides o bien que la enfermedad
se encuentre localizada mayoritariamente en
dicha glandula en la exploracion inicial®. Refe-
rimos el caso de una paciente con LPT e infil-
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