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Resumen

La hipercalcemia es un trastorno comun
que representa aproximadamente el 0,6% de
todas las admisiones médicas agudas. El hi-
perparatiroidismo primario (HPTP) y las neo-
plasias malignas son las dos causas mas co-
munes de elevacion de los niveles séricos de
calcio; constituyen, en conjunto, alrededor del
90% de todos los casos.

La presentacion sintomatica clasica de
la hipercalcemia se observa con relativa
poca frecuencia en el mundo desarrollado;
la presentacion mas comun es la deteccion
asintomatica en las pruebas bioquimicas.
Sin embargo, en casos raros, el HPTP pue-
de desarrollar hipercalcemia aguda, grave y
sintomatica, llamada crisis hipercalcémica
(CH). Esta condicién se asocia a alteraciones
profundas en el estado mental y las funcio-
nes cardiaca, renal y gastrointestinal en pre-
sencia de concentraciones marcadamente
elevadas de calcio sérico y paratohormona
(PTH). Mientras que algunas elevaciones en
el calcio sérico pueden ser bien toleradas,
los sintomas de la CH son severos. Si el tra-
tamiento se retrasa, la CH puede provocar la
muerte.

Describimos el caso de un paciente mas-
culino que ingresa en la unidad de cuidados

* E-mail: ramirez.stieben@gmail.com

criticos por una CH secundaria a un HPTP por
adenoma paratiroideo.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario,
crisis hipercalcémica, adenoma paratiroideo.

Abstract

HYPERCALCEMIC CRISIS DUE TO
PARATHYROID ADENOMA: REPORT OF A
CLINICAL CASE

Hypercalcaemia is a most common disor-
der, accounting for approximately 0,6% of all
acute medical admissions. Primary hyperpa-
rathyroidism (PHPT) and malignancy are the
two most common causes of increased serum
calcium levels, together accounting for about
90% of all cases.

The classical symptomatic presentation of
hypercalcaemia is seen relatively rarely in the
developed world, the most common presenta-
tion being asymptomatic and detected following
on biochemical testing. However, in rare cases
HPTP can result in acute, severe and sympto-
matic hypercalcemia, called hypercalcemic crisis
(HC). This condition is associated with profound
disturbances in mental status, and cardiac, re-
nal, and gastrointestinal function in the presence
of markedly increased serum calcium and pa-
rathyroid hormone (PTH) concentrations. While
some elevations in serum calcium can be well to-
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lerated, symptoms of HC are severe. If treatment
is delayed, HC can result in death. We describe
herein a case of a male patient who was admitted
to the intensive care unit as a consequence of HC
resulting from elevated PTH, secondary to a pa-
rathyroid adenoma.

Introduccién

La hipercalcemia es un trastorno sisté-
mico cuyas manifestaciones clinicas estan
fuertemente influenciadas por la etiologia, la
edad del paciente, la severidad del cuadro y
la rapidez de comienzo. El hiperparatiroidismo
primario (HPTP) y las neoplasias son las dos
causas mas frecuentes de hipercalcemia, co-
rrespondiendo a un 90% de los casos.'?

Por su parte, el HPTP es un trastorno re-
lativamente comun causado por la sobrepro-
ducciéon auténoma de parathormona (PTH) y
caracterizado por una elevacion en la concen-
tracién sérica de calcio y niveles elevados o
inapropiadamente normales de PTH.?

La crisis hipercalcémica (CH) es una com-
plicacion grave del HPTP que requiere un diag-
néstico precoz y un tratamiento médico y qui-
rdrgico urgente. Se define por la presencia de
una concentracion sérica de calcio total mayor
de 14 mg/dI o valores entre 12 y 14 mg/dl con
sintomas severos.* Se produce por una acumu-
lacion y sobrecarga excesiva de calcio séri-
co que no logra ser depurado por el sistema
renal. Los sintomas pueden ser inespecificos,
dificultando su diagnéstico e incluyen com-
promiso del sistema gastrointestinal, neu-
rolégico, cardiovascular y renal. Los casos
graves se presentan con obnubilacién, coma,
deshidratacién severa e insuficiencia renal. El
diagndstico tardio o el tratamiento inadecua-
do predispone a la muerte por paro cardiaco,
insuficiencia renal o encefalopatia metabdli-
ca. El tratamiento incluye hidratacion urgente
y determinacion de la causa subyacente. La
paratiroidectomia es la Unica opcién curativa
para la CH secundaria a un HPTP y, en con-

We describe the case of a male patient who
was admitted to the critical care unit for a HC
mediated by PTH secondary to a parathyroid
adenoma.

Key words: primary hyperparathyroidism, hy-
percalcemic crisis, parathyroid adenoma.

traste con la mayoria de las cirugias paratiroi-
deas (que son electivas),>¢ es urgente y reco-
mendada durante la misma admision.’

Se describe el caso de un paciente mascu-
lino que ingresa en la unidad de cuidados criti-
cos por una CH mediada por PTH.

Caso clinico

Paciente de 59 afios con antecedentes
de prostatitis cronica y consumo cronico de
antiinflamatorios no esteroides por fascitis
plantar, que ingresa en nuestra institucion
por un cuadro clinico progresivo caracteriza-
do por astenia, mal estado general, mialgias
generalizadas, hiporexia, disminucion del rit-
mo diurético, nduseas y vomitos de conteni-
do bilioso de tres dias de evolucion. Referia
cambios del habito evacuatorio con cons-
tipacién y heces caprinas asociadas a una
pérdida de 8 kg de peso corporal de aproxi-
madamente un afio de evolucién.

Al examen fisico presentaba signos cli-
nicos de deshidratacion con mucosas se-
cas, disminucion de la turgencia cutanea y
enoftalmia. Signos vitales: tensién arterial
140/90 mm Hg, frecuencia cardiaca 110
latidos/minuto, frecuencia respiratoria 20
ciclos/minutos, temperatura axilar 36,3 °C.
Vigil, orientado en tiempo, espacio y per-
sona. Presentaba irritabilidad y labilidad
emocional. Ritmo cardiaco regular, ruidos
normofonéticos, sin soplos audibles. Mur-
mullo vesicular conservado. Abdomen ex-
cavado, blando, depresible, indoloro, ruidos
hidroaéreos conservados. Se constato hipe-
rreflexia generalizada y temblor fino distal.
No se observé meningismo ni foco neurolé-
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gico. Cuello cilindrico, no palpandose lesio-
nes en tiroides ni region cervical.

En el analisis bioquimico de ingreso (Ta-
bla 1, columna A) se constata elevacion del
calcio plasmatico total (24,7 mg/dl), del calcio
idnico plasmatico (10,96 mg/dl) y de la PTH
(2416 pg/ml; valores de referencia: 15-65 pg/
ml) y deficiencia de vitamina D [25-hidroxivi-
tamina D (250HD): 13,9 ng/ml], asociada a
una elevacion de los productos nitrogenados
(urea: 105 mg/dl y creatinina 2,84 mg/dl). Se
inicia expansién con cristaloides (6000 ml de

solucién salina 0,9% en las primeras 24 ho-
ras) y, posteriormente, diuréticos de asa (fu-
rosemida 20 mg cada 6 horas por via intrave-
nosa). Se infunde pamidronato (dosis Unica
intravenosa: 90 mgq) y, en el 2° dia de inter-
nacion, se decide terapia de reemplazo renal
(hemodialisis) de urgencia por persistencia
de hipercalcemia (Tabla 1, columna B), que
se realiza durante dos dias consecutivos con
respuesta satisfactoria. Simultaneamente se
indica tratamiento con cinacalcet en una do-
sis de 30 mg/dia por via oral.

Tabla 1. Andlisis bioquimicos al ingreso y durante la evolucién de un paciente con crisis hipercalcémica

Ingreso 2° dia 1° dia Pos cirugia Valores
normales
Calcemia (mg/dl) 24,70 23,90 10,40 8,50-10,50
Calcio i6nico (mg/dl) 10,96 12,60 4,50-5,20
Fosfatemia (mg/dl) 3,70 3,60 4,10 2,50-5,00
PTH (pg/ml) 2416,00 224,00 15,00-65,00
250HD (ng/ml) 13,90 >30,00
FAL (UlI/1) 216,00 40,00-130,00
Uremia (mg/dl) 105,00 123,00 17,00-49,00
Creatininemia (mg/dl) 2,84 2,87 0,70-1,20
Natremia (mEq/l) 135,00 141,00 135,00-145,00
Potasemia (mEqg/l) 3,70 3,20 3,50-5,00
Hematocrito (%) 41,10 36,00-53,00
Hemoglobina (g/dl) 13,30 12,00-16,00
Leucocitos (cél./ul) 23700,00 3900,00-11000,00
Glucemia (mg/dl) 122,00 134,00 70,00-110,00
Eritrosedimentacion (mm/hora) 297,00 15,00-190,00
CPK (UlI/1) 29,00 10,00-41,00
GOT (Ul/) 12,00 10,00-40,00
GPT (Ul/l) 6,92 6,00-8,00
Proteinas totales (g/dl 3,70 3,60-4,60
Albuminemia (g/dl) 2,97 3.90-4,70

PTH: paratohormona; FAL: fosfatasa alcalina; CPK: creatinfosfatoquinasa; TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética;

TGP: transaminasa glutamico-piravica.

Para el diagnéstico topografico se solici-
t6 una ecografia cervical y un centellograma/
SPECT de paratiroides/TC con 99Tc-sestaMIBI.
En la ecografia se constatd un nédulo solido hi-
poecogénico de 9 x 9 mm de diametro en [6bulo

tiroideo izquierdo, mientras que en el SPECT se
evidencio un foco hipercaptante sobre una ima-
gen nodular de 2 x 3 cm en mediastino superior,
a la derecha del eséfago y en contacto con el
borde posterior con la traquea (Figura 1).
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CENTELLOG.

Figura 1. Centellograma/SPECT de paratiroides/TC con 99Tc-sestaMIBI.

Foco hipercaptante sobre lesidon nodular.

Asimismo, se solicitaron estudios bioqui-
micos adicionales (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis bioquimicos complementarios para
el diagnéstico diferencial

Valores

normales
TSH (uUI/ml) 1,10 0,27-4,20
PRL (ng/ml) 39,30 4,00-15,00
Cadenas livianas en suero
Lambda (mg/ml) 123,00 93,00-242,00
Kappa (mg/ml) 196,00 138,00-375,00
Gammaglobulinas (g/dl) 0,90 0,70-1,30
Proteinuriograma Ligera

albuminuria

PSA (ng/ml) 6,90 <4,00
CEA (ng/ml) 2,30 <3,40

TSH: tirotrofina; PRL: prolactina; PSA: antigeno prostatico
especifico; CEA: antigeno carcinoembrionario.

En las radiografias de ambas manos
(proyecciones frente y perfil) se constataron
erosiones Oseas subperiosticas en falanges
(Figura 2) y, en un estudio tomografico de ab-
domen sin contraste, se evidenciaron litiasis
renal bilateral y calcificaciones del parénqui-
ma renal, compatibles con nefrocalcinosis.
Se realizé videolaringofibroscopia que mostré
motilidad conservada de cuerdas vocales.

Figura 2. Radiografia de ambas manos (proyec-
ciones frente (A y B) y oblicuo (C y D). Con flechas
blancas se sefalan las zonas mas evidentes de
erosion dsea subperiostica.

Se interpreta como crisis hipercalcémica
secundaria a hiperparatiroidismo primario y
se decide intervencion quirurgica, realizando-
se reseccion de glandula paratiroidea afecta-
da mediante paratiroidectomia minimamente
invasiva.

En el periodo posoperatorio se constato
normalizacion de los niveles de calcio séri-
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co Yy una reduccion significativa de los nive-
les de parathormona (Tabla 1, columna C).
Se inicié suplementacién con colecalciferol
(100.000 Ul, via oral en dosis unica) y gluco-
nato de calcio intravenoso (infusién de 1 mg/
kg/hora de calcio elemental durante 48 horas)
para prevencion del sindrome de hueso ham-
briento. Luego se continué con 2000 mg/dia
de calcio elemental y 0,50 pg/dia de calcitriol,
ambos por via oral.

El estudio anatomopatolégico diferido re-
veldé una lesion adenomatosa paratiroidea de
2,5 de diametro mayor, vascularizada, encap-
sulada y surcada de tabiques de tejido conec-
tivo, con células con un patréon de crecimien-
to difuso, mayormente principales y otras de
citoplasmas claros, sin atipia citoloégica. No
se constato la presencia de figuras de mitosis
frecuentes, ni invasion de capsula conectiva o
de vasos sanguineos.

Discusion

Describimos el caso de un paciente que
ingreso6 en la unidad de cuidados criticos por
una CH mediada por PTH debida a un adeno-
ma paratiroideo. Presenté compromiso neu-
rologico, renal y gastrointestinal y, tras la es-
tabilizacion clinica y bioquimica, se lo sometié
a una paratiroidectomia minimamente invasi-
va dirigida al adenoma paratiroideo identifica-
do en el centellogrma de paratiroides-SPECT.
En el estadio preoperatorio y antes de imple-
mentarse el tratamiento médico (fluidoterapia,
diuréticos de asa, antirresortivos y hemodia-
lisis), presenté niveles extraordinariamente
elevados de calcio sérico (24,7 mg/dl) y de
PTH (2416 pg/ml), distinguiéndose de la ma-
yoria de los reportes de casos clinicos publi-
cados.”"°

La hipercalcemia tiene una prevalencia del
1% en el ambito extrahospitalario y del 5%
en pacientes hospitalizados.! Las neoplasias
malignas (cancer de pulmén, mama, ovario,
mieloma multiple y linfomas) constituyen la
causa mas frecuente de hipercalcemia sinto-
matica,? mientras que el HPTP suele cursar

como una hipercalcemia crénica leve y, con
frecuencia, asintomatica. Sin embargo, la CH
es una entidad poco comun (1,6-6% de los
pacientes con HPTP desarrollan hipercalce-
mia aguda)’ pero con una elevada mortalidad
(93,5%) aun tras el tratamiento quirdrgico
(6,7%)."

Aunqgue no hay una definicién estandariza-
da de CH, una forma arbitraria pero razonable
de definirla es la siguiente: calcemia corregida
por la albuminemia superior a 14 mg/dl asocia-
da, tipicamente, con una disfuncion organica.
El diagnéstico debe considerarse también en
aquellos pacientes severamente sintomaticos
con hipercalcemia menos marcada. La pre-
sentacién mas comun involucra a pacientes
con hipercalcemia asintomatica, leve y de lar-
ga duracién por un HPTP benigno que pre-
sentan una descompensaciéon aguda y una
hipercalcemia marcada.

Un estudio retrospectivo de 1310 pacien-
tes con HPTP sometidos a paratiroidectomia
demostré que los pacientes con CH (n=88)
presentaron valores significativamente superio-
res de calcio sérico total (15,6 + 2,0 mg/dl vs.
11,8 + 0,8, p<0,0001), PTH (782 + 878 pg/ml
vs. 231 = 302 pg/ml, p<0,0001) y creatininemia
(1,6 = 0,9 mg/dl v. 0,98 + 0,4 mg/dl, p<0,0001).”
Como puede analizarse, tanto los valores de
calcemia como de PTH son inferiores a los
observados en nuestro paciente. Esto podria
deberse al prolongado tiempo de duracion de
la enfermedad desde el inicio de los sintomas
hasta su internacién en nuestra institucion,
asi como también a la coexistencia de insufi-
ciencia renal e hipovitaminosis D, que darian
lugar a un hiperparatiroidismo secundario
concurrente. Sin embargo, la deficiencia de
vitamina D y las menores concentraciones
de la hormona son mas prevalentes en los
pacientes con CH. Esto se demostroé en otra
cohorte retrospectiva de 183 pacientes en
la cual la media de vitamina D fue 16 ng/dl
en los pacientes con CH (n=29) vs. 26 ng/ml
de los pacientes sin crisis.® Por lo tanto, la
hipovitaminosis D reportada en nuestro pa-
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ciente (13,9 ng/dl) no seria un factor deter-
minante sobre la marcada elevacién de PTH
(2418 pg/ml). Los valores elevados de PTH
inducen a la produccién de calcitriol por lo
cual es otra causa de disminucién del sus-
trato 250H vitamina D.

Respecto del compromiso renal observado
en nuestro paciente (nefrocalcinosis, litiasis re-
nal y elevacion de creatininemia), estd demos-
trado que el rifdn es un érgano frecuentemente
afectado por la elevacion crénica de la calce-
mia y la PTH en el HPTP." La nefrolitiasis y las
complicaciones relacionadas con ella, como
infecciones urinarias, hidroureteronefrosis e in-
suficiencia renal, fueron consideradas compli-
caciones esperables en la era del HPTP sinto-
matico, siendo menos prevalentes en la etapa
del HPTP asintomatico actual. Asimismo, la li-
tiasis renal ocurre casi con la misma frecuencia
en el HPTP normocalcémico (15%) y el hiper-
calcémico (19%);' la hipercalciuria es el fac-
tor de riesgo mas importante para su génesis.
Varios estudios recientes han confirmado que
la paratiroidectomia satisfactoria es capaz de
reducir la tasa de recurrencia de litiasis renal
en el HPTP." En cuanto a la disfuncion renal, el
HPTP ha sido reconocido como un claro factor
de riesgo para su desarrollo. La hipercalcemia
prolongada podria reducir la tasa de filtrado
glomerular en casos de HPTP. Asimismo, de-
ben considerarse otros factores adicionales
que podrian repercutir negativamente, como la
edad avanzada, la deshidratacion inducida por
la diuresis osmotica, la nefrolitiasis, la presen-
cia de quistes renales, la elevacién cronica de
la PTH que aceleraria la lesién endotelial y, a
Su vez, generaria resistencia a la insulina, y la
hipertensién arterial.’s-'”

Asimismo, se ha demostrado una correla-
cién entre el grado de insuficiencia renal y los
niveles de PTH en el HPTP.'® Sin embargo, el
umbral de la tasa de filtrado glomerular por
debajo del cual se produciria un estimulo para
la elevacion de la PTH no ha sido definido.
Un estudio de 294 pacientes con HPTP de-
mostré que con una tasa de filtrado <30 ml/

min/1,73 m? se elevaban significativamente
los niveles de PTH (aunque con una tasa de
filtrado <45 ml/min/1,73 m? ya comienzan los
trastornos del metabolismo fosfocalcico).' Si
consideramos esta evidencia y tenemos en
cuenta el aclaramiento renal de creatinina de
nuestro paciente (22,9 ml/min/1,73 m? esti-
mada segun ecuacion MDRD-6), podriamos
inferir que el grado de disfuncion renal podria
ser un factor condicionante para el marcado
incremento de la PTH. Asimismo, debe te-
nerse en cuenta que el HPTP puede agravar
la disfuncion renal.'

El 80% de los HPTP son causados por un
adenoma unico paratiroideo, frecuentemen-
te, de localizacién inferior. En un 15-20% de
los casos se identifica una hiperplasia glan-
dular, mientras que solo el 1% de los ca-
sos se deben a un carcinoma paratiroideo.?
Sin embargo, la prevalencia del carcinoma
paratiroideo se incrementa a un 4,5-5% en
los casos de CH.”® Otras condiciones con-
sideradas como de alto riesgo de neopla-
sia maligna paratiroidea son: calcio sérico
>14 mg/dl, paciente joven, sexo masculino,
compromiso renal y 6seo concomitante,
masa palpable en cuello (mayor de 3 cm) y
disfonia. Estos hallazgos incrementan 4,5
veces la posibilidad de que un paciente pa-
dezca un carcinoma paratiroideo.?® Debido
a que nuestro paciente comparte varios fac-
tores de riesgo, la posibilidad de carcinoma
paratiroideo es elevada. La confirmacion
de esta entidad es histopatolégica y, en tal
sentido, los hallazgos de la biopsia arroja-
ron el diagndstico de adenoma paratiroideo.
Sin embargo, dos caracteristicas cardinales
para establecer el diagnostico de cualquier
tipo de cancer, como la invasién local y las
metastasis, no siempre estan presentes en
el carcinoma paratiroideo y, durante la ciru-
gia, en ausencia de estos hallazgos, el diag-
noéstico es muy dificultoso y la biopsia por
congelacion resulta de poco valor. Debido
a tales dificultades, los esfuerzos se han di-
rigido al desarrollo de otros métodos, como
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la inmunohistoquimica y el andlisis de ADN.
La tincién inmunohistoquimica para parafi-
bromina podria evitar errores diagnésticos:
Su ausencia es una herramienta poderosa
para diagnosticar un carcinoma paratiroideo
(sensibilidad del 96% vy especificidad del
99%).2" Sin embargo, las dificultades y la
falta de disponibilidad de algunas técnicas
hacen que hasta un 50% de los tumores pa-
ratiroideos clasificados inicialmente como
benignos desarrollen metastasis durante el
seguimiento.2°

A pesar de la significativa disminucién
de los niveles de PTH luego de la paratiroi-
dectomia (prequirargico: 2416 pg/ml, pos-
quirdrgico: 224 pg/ml), los niveles de la hor-
mona se mantuvieron por encima del rango
de referencia del laboratorio (15-65 pg/ml).
Esto podria explicarse por la hipovitamino-
sis D e insuficiencia renal concurrentes. Sin
embargo, no puede descartarse la persis-
tencia de tejido paratiroideo remanente se-
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