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Hiperparatiroidismo familiar aislado L)
asociado al gen HRPT2

Familial isolated hyperparathyroidism due to
HRPT2 mutation

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la principal causa
de hipercalcemia. Aunque la enfermedad mas comln es
el HPTP esporadico, por adenoma Unico, existen formas
heredables en un 10% de los casos'. Las variantes here-
ditarias mas frecuentes son parte de sindromes donde el
HPTP se asocia a otros trastornos endocrinos, que incluyen
la neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo 1y 2, el sin-
drome hiperparatiroidismo asociado a tumor de mandibula
(HPT-JT), la hipercalcemia hipocalciuria familiar (HHF) y el
hiperparatiroidismo familiar aislado (HPFA).

Presentamos los casos de una familia con HPFA, cuyo
caso indice (caso 1) fue valorado por primera vez en 2006.
Desde entonces se han estudiado un total de 3 generaciones,
15 miembros de la familia, 10 son portadores de la mutacion
en el gen HRPT2 y 5 de ellos son portadores sintomaticos. En
la figura 1 se describe el arbol genealdgico de la familia y se
resumen las principales caracteristicas clinicas, analiticas e
histoldgicas de los pacientes afectos.

Caso 1: mujer de 20 anos que consulté por HPTP, con
nefrolitiasis y osteopenia. La gammagrafia MIBI fue nega-
tiva en 2 ocasiones. Se realizd paratiroidectomia inferior
derecha, informando intraoperatoriamente de hiperpla-
sia paratiroidea. La paratohormona (PTH) intraoperatoria
descendié adecuadamente segiin los criterios de Miami?.
Tras la cirugia, mantiene niveles normales de PTH y
calcio.

Caso 2: varon de 50 anos, con sintomas de nefrolitia-
sis. La analitica objetivo hipercalcemia, hipofosfatemia y
elevacion inapropiada de PTH, con gammagrafia MIBI nega-
tiva. Sin evidencia de enfermedades endocrinas asociadas.
En la cirugia se hall6 paratiroides superior izquierda aumen-
tada de tamafo y resto de glandulas sin alteraciones. Se
practico paratiroidectomia superior izquierda e intraopera-
toriamente se comprob¢d el descenso de PTH. La histologia
definitiva informo de carcinoma paratiroideo. Con adecua-
dos controles posteriores.

Al encontrar 2 miembros con HPTP en la misma fami-
lia, se realizo6 estudio molecular que incluyo analisis del gen
HRPT2 (1925-q31) en muestra de sangre periférica mediante
secuenciacion automatica, utilizando cebadores especificos
de ADN que flanquean la region donde se localiza la muta-
cién responsable de la enfermedad en esta familia. Este
estudio mostré una mutacion en heterocigosis en el exén
6, c.456_459dup/p.Ala154llefsX16, en los 2 primeros casos y
en el resto de los portadores.

Caso 3: vardn de 29 aios, con hiperparatiroidismo nor-
mocalcémico. La gammagrafia MIBI mostré6 un adenoma
paratiroideo ectdpico. Se realizo paratiroidectomia subtotal
mas timectomia. La anatomia patoldgica informé de hiper-
plasia paratiroidea.

También se realizd estudio genético a los hermanos del
padre, siendo negativo para 5 de ellos y positivo en un caso
(caso 4).

Caso 4: mujer de 56 anos. Actualmente en estudio
por osteopenia, colicos nefriticos y déficit de vitamina D,

pendiente de completar estudio y posterior intervencion si
precisara.

Caso 5: varon de 37 afios, con HPTP sintomatico aso-
ciado a microlitiasis y osteopenia en fémur. Recientemente
se practicd paratiroidectomia subtotal con timectomia. La
histologia informd de adenoma paratiroideo inferior dere-
cho y resto de glandulas hiperplasicas. Tiene 3 hijos, 2 de
ellos portadores del gen.

Los portadores asintomaticos de la mutacion familiar,
siguen control anual con analitica, ecografia cervical y renal.

El HPFA se considera una entidad auténoma no sindré-
mica o una expresion incompleta de uno de los sindromes
genéticos causantes de HPTP. El diagndstico es de exclu-
sion y requiere la presencia de al menos 2 parientes de
primer grado con HPTP y ausencia de otras manifestaciones
endocrinas’, como la enfermedad hipofisaria y pancreatica
caracteristicas del MEN-1 o los tumores fibrosos de man-
dibula y rinén del HPT-JT3. Si el HPFA es una variante
0 una etapa precoz del sindrome MEN-1, alin no se ha
establecido.

Normalmente aparecen en edades mas tempranas, entre
los 20-25 anos, unos 30 anos antes que en el HPTP
esporadico, como nuestro caso indice. Sufren afectacion
multiglandular, menor tasa de curacion y mayor riesgo de
HPTP recurrente y carcinomas, en comparacion con el HPTP
esporadico’*. Ademas, con mayor frecuencia, desarrollan
hipercalcemia grave, en comparacion con los pacientes
afectos de MEN-13,

Se hereda de forma autosomica dominante, sin existir un
gen especifico. Sin embargo, se han descrito mutaciones ger-
minales en MEN-1, HRPT2 y CASR en un numero significativo
de familias, por lo que mutaciones del mismo gen pueden
ser responsables de diferentes sindromes'>.

La forma clinica de presentacion es mas grave y la histolo-
gia suele ser compatible con adenomas o carcinomas, como
en nuestro caso, siendo menos frecuente la aparicion de
hiperplasias. Sin embargo, ningln paciente mostré cambios
quisticos en la anatomia patoldgica, tipico del HPT-JT'.

Recientemente, se ha descubierto una mutacion germinal
en GCM-2 en familias con HPFA con niveles mas elevados de
paratohormona, mas riesgo de enfermedad multiglandular,
de carcinoma y, menor tasa de curacion bioquimica®’.

Por otro lado, en el 15-20% de los carcinomas paratiroi-
deos esporadicos se identifica la mutacion del gen HRTP2
(CDC73), por lo que algunos autores*® lo consideran un gen
supresor de tumores. Los pacientes con carcinoma para-
tiroideo de reciente diagndstico deben someterse a una
cuidadosa revision de la historia familiar y, se les deberia
ofrecer estudio genético de la mutacion del gen HRPT2.

Los portadores asintomaticos precisan una vigilancia
prospectiva 6ptima, con ecografia cervical y determinacion
periddica de calcio sérico y PTH, para conseguir detectar
precozmente la enfermedad?®.

Mientras que el manejo quirtrgico del HPTP espora-
dico esta bien establecido, el tratamiento de eleccion
en pacientes con HPFA asociados con HRPT2 sigue siendo
controvertido. Varios autores®’ argumentan que, dado el
alto indice de recurrencia o persistencia de la enferme-
dad, la morbilidad que supone una segunda reintervencion
y el riesgo de desarrollar carcinoma paratiroideo®'?, la
paratiroidectomia subtotal deberia convertirse en el enfo-
que inicial para los pacientes con la mutacion del gen
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CASO EDAD AL SEXO CALCIO PTH HISTOLOGIA
DIAGNOSTICO (8.5-10.5mg/dl) | (10-65pg/ml) | PARATIROIDES
1 20 M 12.5 209 Hiperplasia
2 50 \Y 12 131 Carcinoma
3 29 \ 10.3 95 Hiperplasia
4 56 M 9.8 52 Pendiente de cirugia
5 37 Vv 11.9 147 Adenoma
Figura 1  Arbol genealogico de la familia con HPFA, con mutacion del gen HRPT2. Tabla con las principales caracteristicas de los
casos.

HRPT2. Otros autores sugieren que la paratiroidectomia
total es el tratamiento éptimo, aln en ausencia de sospe-
cha de cancer®. Nosotros somos partidarios de realizar una
paratiroidectomia subtotal con timectomia, para evitar el
desarrollo de carcinomas paratiroideos.

En los casos de HPTP de inicio en adultos jovenes, sobre
todo si asocian antecedentes familiares de HPTP y ausencia
de otros cuadros sindromicos es importante realizar estudios
genéticos ampliados a otras mutaciones, ademas de MEN-1,
incluyendo HRPT2. En las familias con HPFA y mutacion del
gen HRPT2 es crucial el seguimiento estrecho de los porta-
dores asintomaticos y se recomienda un abordaje quirGrgico
mas agresivo en los casos con HPTP por el mayor riesgo de
desarrollo de carcinoma de paratiroides.
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El primer caso descrito de struma L]
cordis en Espana

uuuuuu

The first reported case of struma cordis
in Spain

Introduccion

El struma cordis, o tejido tiroideo cardiaco ectdpico, es una
rara afeccion que afecta a 1 de cada 100.000-300.000 per-
sonas y que se diagnostica en su mayor parte en mujeres de
mediana edad'.

El primordio tiroideo aparece entre el dia 24 y 32 de la
gestacion y surgira a partir de un engrosamiento del epitelio
endodérmico ubicado en la base de la linea media embrio-
naria. A su vez, se conformara la base de la lengua y es
conocido habitualmente como foramen o agujero ciego. La
aparicion de un tejido tiroideo ectopico es resultado de una
embriogénesis aberrante en la migracion del tiroides primi-
tivo durante la cuarta semana de gestacion. Dicha migracion
transcurre desde el agujero ciego hasta su localizacion tipica
a nivel anterior del 2.°-4.° cartilago traqueal'-.

La presencia de tejido tiroideo ectopico, segln los estu-
dios de autopsia, conforma una prevalencia que varia entre
el 7y el 10% y su diagnostico se centra habitualmente en
las primeras 3 décadas de vida. El lugar mas frecuente de
aparicion es la base de la lengua (hasta en el 90% de los
casos), si bien se pueden encontrar restos tiroideos por
todo el recorrido del conducto tirogloso, e incluso en el
mediastino’. El primer caso descrito de tejido ectdpico tiroi-
deo intrapericardico se realiz6 tras necropsia en 19413, En
la mayoria de los casos reportados el tejido tiroideo se
encuentra en el septo interventricular o ventriculo dere-
cho con obstruccion del tracto de salida del ventriculo
derecho?*.

Caso clinico

Presentamos el primer caso de struma cordis descrito en
Espafa en una mujer de 28 anos, sin antecedentes de interés
ni habitos toxicos, remitida a Cardiologia para estudio de un
soplo cardiaco de reciente aparicion.

La paciente no presentaba disnea, dolor toracico ni otra
semiologia de insuficiencia cardiaca. La exploracion fisica
fue anodina, en la que destacaba discreto soplo sistdlico
tricuspideo a la auscultacion.

Para su estudio, se realizaron analitica sanguinea y elec-
trocardiograma con resultados dentro de la normalidad. Asi

mismo, se realizd ecocardiografia transtoracica (ETT) y eco-
grafia transesofagica, en las que se visualizo tumoracion de
3,5cm?, con pediculo amplio, poca movilidad, en el septo
intraventricular del ventriculo derecho y cercana a la valvula
tricuspidea (fig. 1).

La paciente fue intervenida mediante esternotomia
media, auriculotomia derecha y extirpacion de masa bien
delimitada y apoyada en septo interventricular. La anatomia
patologica determind la presencia de tejido tiroideo ecto-
pico con focos de fibrosis y calcificaciones distroficas, sin
signos de malignidad.

Tras los hallazgos histoldgicos, realizamos ecografia
cervical para comprobar la existencia de tejido tiroideo
eutdpico, determinamos la funcién tiroidea tras la inter-
vencion; TSH 1,3 mlU/L (VR: 0,25-5) y, ademas, solicitamos
gammagrafia tiroidea en la que se visualizaba una Unica
captacion del radiofarmaco a nivel anterocervical.

Discusion

Aunque los mecanismos moleculares que desarrollan la
disgenesia tiroidea no son totalmente conocidos, las muta-
ciones en los genes TITF-1 (Nkx2-1), Foxe1 (TITF-2) y PAX-8
son esenciales en la morfogénesis y diferenciacion del tiroi-
des y pueden provocar alteraciones en su migracion y
determinar la aparicion de restos de tejido tiroideo ecto-
pico. Existe poca literatura al respecto, pero se han descrito
casos con agregacion familiar'.

La mayoria de las ectopias tiroideas se encuentran en
la linea media cervical a lo largo del tracto del conducto
tirogloso desde la base de la lengua hasta el diafragma, coe-
xistiendo con tejido tiroideo normal. La clinica de la ectopia
tiroidea puede oscilar desde una alteracion de la funcion
tiroidea hasta la ausencia de sintomas. Lo mas frecuente
dentro de la disfuncion tiroidea es la aparicion de una hipo-
funcion hormonal que, a su vez, se relaciona con el tamafo
del tejido tiroideo ectdpico. No obstante, se han des-
crito sintomas de hipertiroidismo, incluso con una histologia
similar a la de la enfermedad de Graves. Segun la locali-
zacion y el tamano de la masa, algunos pacientes pueden
presentar disnea, estridor, presion a nivel centrotoracico,
palpitacionesy arritmias ventriculares; sobre todo en el caso
de presentaciones mediastinicas o intracardiacas, aunque su
presentacion mas frecuente es incidental*>.

En caso de que los hallazgos en la ecocardiografia trans-
toracica o en la ecografia transesofagica hagan sospechar
presencia de tejido tiroideo ectoépico, habria que realizar
una ecografia cervical como estudio complementario. Asi,
comprobaremos o descartaremos la presencia de glandula
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