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REPORTE DE CASOS / Case Report
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Resumen

La crisis hipercalcémica (CH) es una emer-
gencia endocrina inusual, definida por la pre-
sencia de calcemia > 14 mg/dl asociada a
disfuncién renal, alteraciones cardiovascula-
res, gastrointestinales y del sensorio; también
podria considerarse en pacientes con sinto-
mas graves y calcemia menor. El hiperpara-
tiroidismo primario (HPTP) y las neoplasias
malignas son las etiologias mas comunes de
la hipercalcemia (90% de los casos); sin em-
bargo, rara vez el primero se presenta como
CH. Debido a la alta mortalidad asociada a
esta entidad, es de gran importancia estable-
cer diagnéstico y tratamiento precoces.
Presentamos dos pacientes con crisis hiper-
calcémica como primera manifestacion del
HPTP, el 1.° con bloqueo auriculoventricular

(AV) completo y el 2.° con pancreatitis aguda.
La anatomia patolégica (AP) revel6 adenoma
oxifilico en ambos casos, que es una variante
histolégica poco frecuente y puede manifes-
tarse clinicamente de forma grave.
Conclusiones: los adenomas paratiroideos
son causa poco frecuente de CH. Considera-
mos el tipo histoldgico observado (adenoma
oxifilico) como probable factor condicionante.
La pancreatitis y especialmente el bloqueo
AV son manifestaciones poco frecuentes de
la CH. Resaltamos la importancia de la deter-
minacioén de los niveles de calcio dentro de la
evaluacion inicial de todo paciente con blo-
queo AV.

Palabras clave: crisis hipercalcémica, hiper-
paratiroidismo primario, pancreatitis aguda,
bloqueo auriculoventricular, adenoma oxifilico.
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Abstract

HYPERCALCEMIC CRISIS, UNUSUAL
PRESENTATION OF PARATHYROID
ADENOMA

Hypercalcemic crisis (HC) is an unusual
endocrine emergency, defined as the presence
of serum calcium > 14 mg/dl related to kidney
dysfunction, cardiovascular, gastrointestinal
and sensory disturbances. It could also
be considered in patients with severe
symptoms and lower serum calcium levels.
Primary hyperparathyroidism (PHPT) and
malignant neoplasms are the most common
hypercalcemia etiologies (90% of cases),
nevertheless, the former hardly ever occurs as
HC. Due to the high mortality associated with
HC, it is crucial to establish early diagnosis
and treatment.

Introduccion

La crisis hipercalcémica (CH) se define
como la presencia de calcemia > 14 mg/dl
asociada a disfuncion renal, alteraciones car-
diovasculares, gastrointestinales y del senso-
rio; también podria considerarse en pacientes
con sintomas graves y valores de calcemia
menor. Si bien, el hiperparatiroidismo primario
(HPTP) es una de las etiologias mas frecuen-
tes de hipercalcemia, rara vez se presenta con
CH (1,6-6,7%); sin embargo, en paises como
la India se han reportado frecuencias mayo-
res (hasta 21%). Ante la presencia de CH se
debe sospechar carcinoma, especialmente
en pacientes con tumores de mayor tamafo
y niveles marcadamente elevados de PTH.'™
Esta entidad implica una alta mortalidad, que
alcanza 93% en reportes iniciales y, si bien
ha disminuido en recientes revisiones tras la
intervencion quirdrgica, continta siendo ele-
vada (7-8%), por lo que exige diagnéstico y
tratamiento precoces.?* El manejo habitual se

We report two patients with HC as the first
manifestation of PHPT; the former with
atrioventricular (AV) block and the latter
with acute pancreatitis. Pathology revealed
oxyphilic adenoma in both cases, which is an
infrequent histological variant that can have a
severe clinical manifestation.

Conclusions: parathyroid adenomas are a rare
cause of HC. We consider the histological type
observed (oxyphilic adenoma) as a probable
conditioning factor. Pancreatitis and especially
AV block are rare manifestations of HC. We
emphasize the importance of determining
calcium levels in the initial evaluation of all
patients with AV block.

Keywords: hypercalcemic crisis, primary
hyperparathyroidism,  acute  pancreatitis,
atrioventricular block, oxyphilic adenoma.

realiza con hidrataciéon parenteral, calcitonina,
bifosfonatos y hemodidlisis, la cual es una he-
rramienta de gran valor para el mejor control
de la calcemia, hasta la intervencion quirdrgi-
ca recomendada en la misma internacién. Los
adenomas paratiroideos representan el 85%
de los HPTP esporadicos. Histolégicamente,
la mayoria de ellos estan compuestos por cé-
lulas principales. Presentamos dos pacientes
con crisis hipercalcémica como manifesta-
cién inicial de HPTP, el primero con bloqueo
auriculoventricular (AV) y el segundo con pan-
creatitis aguda. La anatomia patoldgica en
ambos casos fue compatible con adenoma
oxifilico, el cual es un tipo histolégico infre-
cuente.

Caso 1: mujer de 75 anos, con anteceden-
tes de bocio multinodular e hipertension ar-
terial. Consulté a la guardia por mareos, nau-
seas, palpitaciones de 3 dias de evolucion y
episodio sincopal en las 24 horas previas. Du-
rante la evaluacion presentd nuevo sincope,
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con bloqueo AV completo y posterior asisto-
lia, que requirié reanimacion cardiopulmonar
y colocacion de marcapaso transitorio. Al
examen fisico: somnolencia, sin signos de in-
suficiencia cardiaca.

Laboratorio: calcemia: 24 mg/dl (VR: 8,8-
10,2), fésforo: 4,2 mg/dl (VR: 2,7-4,5), fosfa-
tasa alcalina: 115 UI/L (VR: 35-104 Ul/l), albu-
mina: 4,8 mg/dl (VR:3,8-5), creatinina: 2,2 mg/
dl (VR: 0,5-0,9), urea: 69 mg/dl (VR: 17-48) y
PTH: 2740 pg/ml (VR: 15-65 pg/ml). Angioto-
mografia de térax sin tromboembolismo pul-
monar.

Ante el diagnostico de CH secundaria a
HPTP, se inicia hidratacion con solucion sali-
na 0,9% y calcitonina 100 Ul por via subcuta-
nea cada 8 horas.

La ecografia de cuello informé bocio
multinodular, con nédulo dominante en 16-
bulo derecho con extensién endotoracica
(42x34x26 mm), sin visualizar paratiroides, y
el centellograma paratiroideo con Tc-99 ses-
tamibi (99mTc-MIBI) intensa captacion en re-
gion inferior derecha (Figura 1).

Durante el procedimiento quirdrgico reali-
zado a las 12 horas del diagnéstico, se hallé
nddulo de 4 cm y se realizé hemitiroidectomia

con sospecha de paratiroides intratiroidea,
dado que en el lado homolateral solo se vi-
sualizé una paratiroides normal similar a las
contralaterales. La patologia intraoperatoria
informé tumor de 20 g con necrosis, com-
patible con tejido paratiroideo; sin embargo,
las PTH intraoperatoria y posoperatoria no
presentaron descenso (> 1050 pg/ml). La
persistencia de hipercalcemia motivo la in-
dicacién de terapia dialitica, con administra-
cion de acido ibandrénico intravenoso (IV)
intradialisis con descenso de calcemia (13,8
mg/dl). En busca de patologia ectépica se
revisé la angiotomografia, identificandose
imagen nodular retroesofagica de aproxi-
madamente 36 mm (Figura 2). Se reoperd
a las 48 horas, con descenso de PTH (668
pg/ml y 131 pg/ml previa y posterior a la
escision, respectivamente). La AP en la pri-
mera cirugia fue compatible con hiperplasia
adenomatosa tiroidea y, en la segunda, con
adenoma paratiroideo oxifilico de 3,5 cm y
3295 mg (Figura 3) La paciente evoluciondé
con resolucién del bloqueo AV y con hipo-
paratiroidismo transitorio. Al afio de la ci-
rugia mantiene niveles de calcemia y PTH
normales.

Figura 1. Caso 1: centellograma paratiroideo con 99m Tc-MIBI: captacion en regién inferior
derecha (A) y SPECT: hipercaptacién de probable origen paratiroideo inferior derecho (B y C).
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Figura 2. Caso 1: angiotomografia de térax con contraste IV: corte sagital (A) y corte axial (B).
En topografia prevertebral, imagen nodular hipervascularizada a nivel de C7, T1 y T2 de apro-
ximadamente 36 mm en su diametro maximo (craneocaudal).
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Figura 3. Caso 1: Anatomia patolégica (microscopia, tincion hematoxilina eosina): se observa
proliferacion celular de células oxifilas predominante (> 90%) de disposicion sdélida y microfo-
licular (A) y, con mayor aumento, se muestra la clasica apariencia de células con abundante
citoplasma eosindfilo granular y nucleos redondeados con cromatina gruesa y nucléolo promi-
nente (B).
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Caso 2: varén de 78 afos, que consultd por
traumatismo craneoencefalico sin pérdida del
conocimiento, secundario a caida de su altura.
Al examen fisico: lucido, normotenso. Se realizé
tomografia computarizada (TC) de cerebro sin
lesiones parenquimatosas. A las 24 horas de
su ingreso presentd dolor abdominal difuso y
deterioro del sensorio. Laboratorio: creatinina:
2,21 mg/dl (VR: 0,7-1,2) urea: 115 mg/dl (VR:
17-48), amilasa: 1794 UI/L (VR: 28-100), lipasa:
890 UI/L (VR: 8-57), albumina: 3,7 mg/dl (VR:
3,8-5), calcemia: 16,1 mg/dI (VR: 8,8-10,2), fés-
foro: 3,8 mg/dl (VR: 2,7-4,5), fosfatasa alcalina:
89 UI/L (VR: 40-129), PTH: 801 pg/ml (VR: 15-
65). TC de cerebro, sin cambios a la previa y
TC de abdomen con pancreas aumentado de
tamafo en forma difusa asociado a alteracién
de planos grasos adyacentes y con incremento
de liquido peripancreatico, con leve incremento
de heterogeneidad del parénquima glandular.
Se descartaron otras causas de pancreatitis.

Con diagnostico de CH secundaria a HPP,
se indicé hidratacion parenteral con solucion
fisiolégica. Evoluciond con mejoria de la fun-
cioén renal a las 48 horas (creatinina: 1,6 mg/
dl), por lo cual se administré acido zoledrénico
5 mg IV, y con normalizacién de calcemia (9,5
mg/dl). La ecografia de cuello reveld formacion

nodular hipoecoica de 14x9,5x12,5 mm, de
bordes algo lobulados, sugerente de ndédulo
paratiroideo en topografia inferior izquierda,
mientras que el centellograma/SPECT con
99mTc-MIBI evidencio foco hipercaptante ad-
yacente a cara posterior de la mitad inferior del
I6bulo tiroideo derecho (Figura 4). Durante la
exploracion se observé l6bulo derecho globu-
loso con una proyeccion posterior compatible
con un tubérculo de Zuckerkandl, que macros-
copicamente impresionaba como glandula pa-
ratiroides aumentada de tamaro, por lo cual
se decidi6 la lobectomia tiroidea homolateral,
pero, la AP por congelaciéon evidencié nodu-
lo folicular (descartando tejido paratiroideo).
Se continud con la exploracién constatandose
nddulo pardo rojizo de 2 cm aproximadamente
en la misma localizacién, compatible con pa-
ratiroides aumentada de tamafo, AP por con-
gelacion: paratiroides de 2708 mg. PTH 257
pg/ml y 81,9 pg/m (preescision y posescision,
respectivamente). La AP de la lesion tiroidea
fue compatible con hiperplasia adenomatosa
con marcada fibrosis estromal, y la paratiroi-
dea, con adenoma oxifilico de 2 cm y 2708 mg.
El paciente evoluciond con hipoparatiroidismo
transitorio, resolucion de la pancreatitis y nor-
malizacion de la funcion renal.

Figura 4. Caso 2: centellograma paratiroideo con 99m Tc-MIBI: hipercaptacion tiroidea en fase inicial
(A); en segunda fase se observa wash-out tiroideo casi total (B) y SPECT: foco hipercaptante adyacen-
te a cara posterior de la mitad inferior del I6bulo tiroideo derecho de probable origen paratiroideo (C).
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Discusion

La crisis hipercalcémica es una emergen-
cia endocrina inusual que amenaza la vida.
No existe una definicion estandarizada o uni-
forme, lo que dificulta la comparacion de la
mayoria de los estudios publicados; sin em-
bargo, podria definirse como la presencia de
calcemia > 14 mg/dl asociada a compromiso
multiorganico.

Las causas principales de CH son el can-
cer avanzado y el HPTP; sin embargo, este ul-
timo rara vez se presenta con CH (1,6-6,7%);
diferentes autores la describen como crisis
paratiroidea, tormenta paratiroidea, intoxica-
cién paratiroidea, hiperparatiroidismo agudo,
entre otras. El adenoma solitario constituye el
80-85% de los casos de HPTP, mientras que
el carcinoma se presenta en < 1%, incremen-
tando su frecuencia en pacientes con CH, con
reportes que varian de 4,5 a 12,5%.23%7, Algu-
nos factores podrian ser considerados de alto
riesgo de patologia maligna en los pacientes
con HPTP, como el nivel de calcio > 14 md/
dl, sexo masculino, paciente joven, presencia
de masa palpable en cuello (por lo general >
3 cm) y el compromiso éseo y renal concomi-
tante.®'® Por otra parte, Robert y cols. con-
cluyeron que los niveles de PTH por debajo
de 4 veces el limite superior de la normalidad
excluyen malignidad.’ En concordancia con
lo hallado en nuestros pacientes, Fleischer y
cols. describen dos casos con calcemias y
PTH muy elevadas con adenomas de gran ta-
manfo, lo que hizo sospechar carcinoma.'

Las manifestaciones clinicas pueden in-
cluir: a) neuropsiquiatricas: letargo, confusién,
estupor, coma, b) gastrointestinales: pancrea-
titis, c) renales: deshidratacién; insuficien-
cia renal, d) cardiacas: arritmias, taquicardia
ventricular, e) musculoesqueléticas: debilidad
muscular. El grado de hipercalcemia se corre-
laciona con los sintomas, asi como la veloci-
dad con la que esta se instala.

Las alteraciones electrocardiograficas de
la hipercalcemia incluyen: acortamiento del
segmento ST que conduce a acortamiento

del intervalo QT corregido, a leve incremento
de la duracién de la onda T y rara vez a ondas
Osborn y J. La influencia sobre el nodo AV no
es tan clara. Experimentalmente se ha obser-
vado bloqueo AV por inyeccién intravenosa
de calcio en perros.' Se han comunicado al-
gunos casos de disfuncion del nodo sinoauri-
cular (SA) y bloqueo AV inducido por hipercal-
cemia en hiperparatiroidismo'#'® y asociada a
otras etiologias: intoxicacion por vitamina D'®
y cancer'’. Se especula que la disfunciéon del
nodo AV puede deberse a alteraciones es-
tructurales por depodsito de calcio en los te-
jidos de conduccion o por alteraciones en el
potencial de accion. Este ultimo mecanismo
es el mas probable en la primera paciente, ya
que el bloqueo revirtié con la normalizacién
de la calcemia.

Usualmente, la pancreatitis aguda se aso-
cia a descenso del calcio sérico, siendo un
factor prondstico durante las primeras 48 ho-
ras del cuadro. Por lo tanto, la presencia de
hipercalcemia aumenta la sospecha de HPT o
malignidad. La prevalencia de la pancreatitis
en HPTP varia segun las diferentes series. La
incidencia de pancreatitis en el HPTP asinto-
matico es similar a la poblacién general. En
algunos paises en desarrollo como la India,
en los que hay mayor nimero de pacientes
con formas sintomaticas de HPTP, la pan-
creatitis se observa en 10-16% de los casos,
mientras que en paises occidentales en los
que predominan las formas asintomaticas
se observan en 3,2 a 8,1% de los casos.'®2?
Aunque el mecanismo fisiopatolégico de la
pancreatitis en el hiperparatiroidismo no se
encuentra bien dilucidado, se han planteado
3 mecanismos: dos vinculados a hipercal-
cemia: a) activacion de tripsindgeno a tripsi-
na, generando autodigestién del pancreas y
la subsiguiente pancreatitis, b) formacion de
céalculos pancreaticos, que conducen a obs-
truccion ductal y ataques de pancreatitis agu-
da o crénica y c) factores genéticos, como
fue reportado por Felderbauer y cols., quienes
documentaron que los paciente con HPTP y
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pancreatitis presentaban mayor frecuencia de
mutaciones en el gen inhibidor de la serina
proteasa Kazal tipo 1, el regulador de la con-
ductancia transmembrana de la fibrosis quis-
tica y genes de la quimiotripsina C, los cuales
han sido asociados con pancreatitis idiopati-
ca.?*? Nuestro segundo caso present6 —entre
las manifestaciones clinicas— pancreatitis con
marcada respuesta inflamatoria, por lo cual la
resolucién quirdrgica del hiperparatiroidismo
fue realizada después de la estabilizacion del
cuadro de pancreatitis.

Dada la alta mortalidad de la CH, es de
gran importancia establecer un diagnéstico
y tratamiento en forma temprana. La amplia
hidratacién parenteral con solucion fisiolégica
es la primera medida terapéutica que se debe
implementar y, junto a los bifosfonatos y la
calcitonina, son la piedra angular del manejo
inicial. Los diuréticos de asa deberian ser uti-
lizados Unicamente en situaciones de sobre-
carga hidrica secundaria a expansién de volu-
men. Si bien el uso de denosumab no ha sido
tan ampliamente evaluado, podria utilizarse
en pacientes con deterioro de la funcién renal
o ante la falta de respuesta al tratamiento con
bifosfonato. Posterior a una dosis de 60 mg
de denosumab subcutaneo, el descenso de
la calcemia se inicia luego de las 12 horas de
su administracion y se puede observar nor-
malizacién en la mayoria de los casos a partir
del tercer dia.?® La hemodialisis es una herra-
mienta de gran valor para el mejor control de
la calcemia, hasta la intervencién quirdrgica
recomendada en la misma internacion.

En nuestro primer caso, debido a la falta
de respuesta al tratamiento inicial, y persis-
tiendo la hipercalcemia grave, se requirid
la realizacion de 3 sesiones de hemodidlisis
durante 3 dias consecutivos y se administré
ibandronato durante los primeros 30 minutos
de la primera sesién, logrando un adecuado
descenso de la calcemia, lo que permitié la
segunda intervencién quirdrgica. Si bien en
la hemodidlisis la eliminacién es similar para
todos los bifosfonatos, el acido ibandrénico

presenta ventaja teniendo en cuenta su mayor
porcentaje de unién a proteinas (87%) y su
vida media mas corta (24 dias), si lo compara-
mos con el acido zoledrénico (150-200 dias).?”

Gracias a los estudios de imagenes utiliza-
dos en la actualidad para la localizacion de la
patologia paratiroidea, se ha logrado que las
intervenciones quirlrgicas sean dirigidas; sin
embargo en las CH, los abordajes pueden ser
mas complejos teniendo en cuenta la mayor
prevalencia de patologia ectépica que alcan-
za hasta un 28%.252 En nuestro primer caso,
la localizacién ectépica requirié una segunda
intervencion y, en el segundo caso, si bien no
fue una localizacion ectopica, la lesiéon no fue
visualizada en la exploracién inicial, requirien-
do lobectomia tiroidea homolateral con nédu-
lo tiroideo y posterior reseccion de la lesion
paratiroidea.

Los adenomas paratiroideos representan el
85% de los hiperparatiroidismos esporadicos.
Histologicamente, la mayoria de ellos estan
compuestos por células principales. Los com-
puestos exclusivamente por células oxifilicas
(> 75%) se consideran raros.? Otras variantes
mas inusuales aun, como el lipoadenoma vy el
compuesto por células claras, raramente se
asocian a HPT. Los adenomas con células oxi-
filicas, histéricamente considerados de gran ta-
mano y silentes, pueden ser funcionantes e in-
cluso estar asociados a formas mas graves de
hiperparatiroidismo. La literatura se limitaba ini-
cialmente a descripciones anatomopatoldgicas
y a casos reportados aislados, desconocién-
dose su verdadera frecuencia y funcionalidad.
En un estudio retrospectivo de 500 pacientes
operados por HPTP, Wolpert y cols. hallaron
que los oxifilicos representaban solo el 3%
de los casos.’® Mas recientemente, Howson y
cols. hallaron una frecuencia de 8% (91/1140),
superior a la reportada previamente. Entre las
caracteristicas clinicas de este grupo observa-
ron mayores valores de calcemia y PTH pero
no diferencias en el tamafo, en contraposicién
de lo previamente reportado. También existio
una tendencia mayor a presentarse como crisis
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hipercalcémica.?' En nuestros pacientes no se
logré individualizar ninguno de los factores des-
encadenantes conocidos, como la deshidrata-
cioén, la inmovilizacién, la degeneracién quistica
y la necrosis tumoral, entre otros, por lo cual
nos planteamos si solo este tipo histolégico po-
dria considerarse como causa de CH.

Conclusiones

Los adenomas paratiroideos son causa
poco frecuente de CH. Consideramos el tipo
histologico observado (adenoma oxifilico)

como probable factor condicionante. La pan-
creatitis y especialmente el bloqueo AV son
manifestaciones poco frecuentes de la CH.
Resaltamos la importancia de la determinacion
de los niveles de calcio dentro de la evaluacion
inicial de todo paciente con bloqueo AV.
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