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Diciembre 4, 2 000.

Dr. Hugo Aréchiga Urtuzuastegui

Jefe de la Divisidn de Estudios de Postgrado e Investigacion
Facultad de Medicina

U. N. A M.

México, D. F.

Estimado Dr. Aréchiga:

A través de estas lineas me permito hacer CONSTAR que el trabajo presentado
por el DR. DAVID VELAZQUEZ FERNANDEZ con €l titulo de "Caracteristicas
clinicas y evolucion de fa hipercalcemia grave por hiperparatiroidismo
primario en pacientes intervenidos guiriérgicamente”y publicado en La Revista
de Investigacion Clinica 2 000; 52(6):618-24, cumplié con todos los requisitos
establecidos y es un estudio original llevade a cabo en el departamento de cirugia de
esta institucion.

Se extiende la presente a solicitud del interesado v para ios fines que al mismo
convengan.

Atentamente,
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Dr. Miguel F. Herrera
Departamento de Cirugia
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88-039
Estimado Dr. Herrera:

El Comité Editorial ha decidido aceptar para publicacion su articulo
intitulado: “Caracteristicas clinicas vy evolucién de la hipercaicemia
grave por hiperparatiroidismo primario en pacientes intervenidos
quirGrgicamente”, el cual aparecera publicado proximamente.

Gracias por contripuir con La Revista. Esperamos contar nuevamente
con su valiosa colaboracion. ‘
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Clinical characteristics and outcome of surgically
treated severe hypercaleemia: due to primary hyperpa-

rathyroidism
ABSTRACT

Aim. To describe presentation, diagnosis, management and oui-
come of severe hypercalcemia due to primary hyperparathyroidism
in a series of patients. Methods. Clinical characteristics, presenta-
tion, diagnosts, acute preoperative medical management, surgical
Findings and sirategy, short outcome and complications of a cohort
of 21 patients with primary hyperparathyroidism (HPT) and severe
hypercalcemia (serum calcium > 14 mgidL) were analyzed. This
group was selected from a fotal of 118 patients who underwent sur-
gery for HPT in the time period. Results. Mean age was 47 = 17
years-old and the malefemale ratio was £17. A total of 95% of pa-
tients presented one or more symptoms related to hypercalcemia
while 62% had an ebnormal EKG and 76% also had rediological
abnormalities. All patients received intense hydration often assoct-
ated to diuretics. Uniglaundular disease was found in 13 patients,
maultiglandular involvement was identified in 4 and parathyroid
carcinoma was documented in other 4. Normalization of the calce-
mic was achieved e all patients with benign disease. Conclusions.
Severe hypercalcemia was relatively frequent in our patients with
HPT. Most patients were symplomatic and presented radiological or
cardiac abnormalities. Surgical normalization of the caleemia was
achieved in all patients with berign disease.

Eey words: Prunary hyperparathyroidism, hypercalcemia, par-

- Tathyrowl glindsT -

ANTECEDENTES

Entre el 80 y el 90% de las hipercalcemias son
causadas por dos entidades patoldgicas, el hiper-

RESUMEN

Objetivo. Describir la forma de presentacién, diagndstico, tra-
tamiento y evolucién de la hipercalcemia grave asociada a hiper-
paratiroidismo primario (HPTP) en una serie de pacientes. Ma-
terial y métodos. Se evaluaron las caracteristicas ¢linicas, for-
ma de presentacién, hallazgos quirdrgices, tratamiento,
evolucién y complicaciones de 21 pacientes con HPT cuyo calcio
sérico fue igual o superior a 14 mg/dL. El grupe fue tomadc de
un total de 118 enfermos intervenidos quirirgicamente por
HPTP en ¢l periodo de estudio. Resultados. La edad promedio
fue de 47 * 17 afios ¥ la relacién M:F de 4:17. El 95% de los pa-
clentes tuvo uno o mas sintomas, &l 62% mostré alteraciones en
el electrocardiograma y el 76% mostrd alteraciones radiolégicas.
Todos los pacientes recibieron hidratacion intensa durante el
preoperatorio, con frecuencia asociada a la administracién de
diuréticos. Se establecié el diagnéstico de enfermedad uniglan-
dular (adenoma) en 13, enfermedad multiglandular (hiperplasia)
en 4 y carcinoma en 4. En todos los pacientes con enfermedad
benigna se logré la normalizacién de las cifras de calcio. Conclu-
siones. La hipercalcemia grave es una entidad relativamente
frecuente en la poblacién de enfermaos con HPTP en nuestro hos-
pital. La mayor parte de pacientes presenté manifestaciones cli-
nicas o paraclinicas atribuibles a la enfermedad. Los resultados
del tratamiento quiriirgico son extracrdinarics en pacientes con
enfermedad benigna.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo primario, hipercaleemia,
glandulas paratiroides.

paratiroidismo primaric (HPTP) y las neoplasias
malignas. El otro 10 a 20% lo ocasionai otras en-
fermedades como la sarcoidosis, la hipervitamino-
sis D, el sindrome leche alcali, el hipertiroidismo,

[4)]
iy
[43]

12 Raviclz de Investigacin Clinica / Vol 52 Ndm_ & / Nowiembre-Diciembre, 2000 / pp §18-624

Versién comnpleta de este articulo disponible en internet: www.imbiomed.com.mx
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Clinical characteristics and outcome of surgically
treated severe hypercalcemia: due to primary hyperpa-

rathyroidism
ABSTRACT

Aim. To describe presentation, diagnosis, management and out-
come of severe hypercalcemio due to primary hyperparathyroidism
in a series of patients. Methods. Clinical characteristics, presenta-
tion, diagnosis, ccute preoperative medical management, surgicol
findings and strategy, short outcome and complications of a cohort
of 21 patients with primary hyperparathyrowdism (HPT) and severe
Rypercalcemia (serum calcium 2 14 mg/dL) were anclyzed. This
group was selected from o total of 118 patients who underwent sur-
gery for HPT in the fime period. Results. Mean age was 47 = 17
years-old and the male:female ratio was 4:17. A total of 95% of pa-
tients presented one or more symptems related to hypercalcemia
while 62% had an abnormal EKG and 76% also had rediclogical
abnormalities. All patienis recewed intense hydration often associ-
ated to diuretics. Uniglandular disease was found in 13 patients,
multiglanduiar involuverment was identified in 4 and parathyroid
carcinoma was documented in other 4. Normalization of the calce-
mia was achieved 1n oll patients with benign disease. Conclusions.
Severe hypercalcemia was relatively frequent in our paiients with
HPT, Most patients were symptomalic and presented radiological or
cardiac abnormalities. Surgical normalization of the calcemia was
achieved in oll patients with benign disease.

Key words: Prumary hyperparathyrowdism, hypercalcemia, par-

" —athyroid glondsr—

ANTECEDENTES

Entre el 80 y el 90% de las hipercalcemias son
causadas por dos entidades patoldgicas, el hiper-

RESUMEN

Objetivo. Describir la forma de presentacién, diagndstico, tra-
tamiento y evolucién de la hipercalcemia grave asociada a hiper-
paratiroidismo primarie (HPTP) en una serie de pacientes. Ma-
terial y métodos. Se evaluaron las caracteristicas clinicas, for-
ma de presentacién, hallazges quirtirgicos, tratamiento,
evolucidén y complicaciones de 21 pacientes con HPT cuyo calcio
sérico fue igual o superior a 14 mg/dL. EI grupo fue tomado de
un total de 118 enfermos intervenidos quirirgicamente por
HPTP en el pericdo de estudio. Resultados. La edad promedio
fue de 47 + 17 afios v la relacién M:F de 4:17. El 95% de los pa-
cientes tuvo uno 0 m4s sintomas, el 62% mostré alteraciones en
el electrocardiograma y el 76% mostré alteraciones radioldgicas.
Todos los pacientes recibieron hidratacién intensa durante el
preoperatorio, con frecuencia asociada a la administracién de
diuréticos. Se establecié el diagnéstico de enfermedad uniglan-
dular (adenoma) en 13, enfermedad multiglandular (hiperplasia)
en 4 y carcinoma en 4. Bn todos los pacientes con enfermedad
benigna se logré la normalizacién de las cifras de calcio. Conclu-
siones. La hipercalcemia grave es una entidad relativamente
frecuente en la poblacién de enfermos con HPTP en nuestro hos-
pital. La mayor parte de pacientes presenté manifestaciones cli-
nicas o paraciinicas atribuibles a la enfermedad. Los resultados
del tratamiento quirirgico son extraordinarios en pacientes con
enfermedad benigna,

Palabras clave: Hiperparatiroidismo primario, hipercalcemia,
glandulas paratircides.

paratiroidismo primaric (HPTP) y las neoplasias
malignas. El otro 10 a 20% lo ocasionan otras en-
fermedades como la sarcoidosis, la kipervitamino-
sis D, el sindrome leche &leali, 2] hipertiroidismo,

818 Lz Revista de Investigacion Clinica / Vol. 52 Nim. 6 / Noviembre-Diciembre. 2000 / pp 818-624
Versién completa de este articulo disponibie en intemet: www.imbiomed.com.mx
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Clinical characteristics and outcome of surgically
treated severe hypercalcemia: due te primary hiyperpa-

rathyroidism
ABSTRACT

Aim. To describe presentation, diagnosis, management and out-
come of severe hypercalcemia due to primary hyperparathyroidism
in o sertes of patients, Methods. Cliniced characteristics, presenta-
tion, dicgnasis, acute preoperative medical management, surgical
findings and strategy, short outcome and complications of a cokort
of 21 patients with primary hyperparathyroidism (HHPT) and severe
hypercalcemin (serum calcium > 14 mgidL) were analyzed. This
group was selected from a total of 118 pafients who underwent sur-
gery for HPT in the aime period. Results. Mean age was 47 * 17
years-old and the mele:female ratio was 4.17. A total of 95% of pa-
tients presented one ar mare symptoms related to hypercalcemic
while 62% had an abrormal EKG and 76% also had rediological
abnormalities. All patients received intense hydration often associ-
ated to diuretics. Uniglandular disease was found in 13 patients,
multiglandular involvement was identified in 4 and parathyroid
carctnoma was documented in other 4. Normalization of the calce-
mia was achieved tn ol patients with benign disease. Conclusions.
Severe hypercalcemia was relatively frequent in qur patients with
HPT. Most patients were symplomatic and presented radzological or
cardiac abrormalities. Surgieal normalization of the calcemia was
achieved in all parients with benign disease.

Eey words: Primary hyperparathyroidism, hypercalcemia, par-

~ = —gthyroid glands™ -

ANTECEDENTES

Entre el 80 y el 90% de las hipercalcemias son
causadas por dos entidades patolégicas, el hiper-

RESUMEN

Objetivo. Describir la forma de presentacién, diagnéstico, tra-
tamiento y evolucién de la hipercaleemia grave asociada a hiper-
paratircidismo primario {(HPTP) en una serie de pacientes, Ma-
terial y métodos. Se evaluaron las caracteristicas clinicas, for-
ma de presentacidn, hallazges quirdrgicos, tratamiento,
evolucién y complicaciones de 21 pacientes con HPT cuyo calcio
sérico fue igual o superior 2 14 mg/dL. El grupo fue tomado de
un total de 118 enfermos intervenides quirirgicamente por
HPTP en el periodo de estudic. Resultadoes. Lz edad promedio
fue de 47 £ 17 afios v la relacién M:F de 4:17. E1 95% de los pa-
cientes tuve uno o mis sintomas, el 62% mostird alieraciones en
¢} electrocardiograma v el 78% mostrd alteraciones radiclégicas.
Todos los pacientes recibieron hidratacion intensa durante el
preoperatorio, con frecuencia asociada a la administracién de
diuréticos. Se establecid el diagndstico de enfermedad uniglan-
dular (adenoma) en 13, enfermedad multiglandular (hiparplasia)
en 4 y carcinoma en 4. En todos los pacientes con enfermedad
benigna se logrd la normalizacién de las cifras de calcio. Conclu-
siones. La hipercalcemia grave es una entidad relativamente
frecuente en la poblacién de enfermos con HPTP en nuestro hos-
pital. La mayor parte de pacientes presentd manifestaciones cli-
nicas o paraclinicas atribuibies a la enfermedad. Los resultados
del tratamiento quirdrgico son extraordinarios en pacientes con
enfermedad benigna,

Palabras ¢lave: Hiperparatiroidismo primario, hipercalcemia,
glandulas paratiroides.

paratireidismo primario (HPTP) y las neoplasias
malignas. Ei otro 10 a 20% lo ocasionan otras en-
fermedades como la sarcoidosis, la hipervitamino-
sis D, el sindrome leche &leali, el hipertiroidismo,

518 La Revista de Investigacion Clinica / Yol 52, NOm. § / Noviembre-Diciembre, 2000 / pp 618-624
Versién completa de este articuio disponible en intemet; www.imblomed.com.mx



I la inmovilizacién y la ingesta de diversos farma-
cos.t*

I El HPTP de manera frecuente se presenta como
hipercalcemia ¢rénica leve con manifestaciones poco
especificas.®? Cuando ocurre una elevacién del calcio

I sérico por arriba de los 14 mg/dL se denomina crisis
hipercalcémica o hipercalcemia grave. Las manifesta-
ciones clinicas son muy evidentes a nivel del {ractc
gastrointestinal, existe debilidad acentuada, e incluso

I manifestaciones neurolégicas y cardiacas graves que
pueden llegar a ser fatales. Se reconoce como causa
prineipal de la hipercalcemia grave o las erisis hiper-

l calcémicas, a la presencia de enfermedad malig-

na, %10 ocurriendo sélo en 0.1 2 §.2% de los pacientes

& s e nravan An B8

En-nlant 3 - RPNy (S
con HPT P, 108 que generaimente 5011 Inayores 4 oo

RESULTADOS

La edad promedioc de los pacientes fue de 47 afios
con una desviacién estandar (DE) de + 17 afios,
(rango de 16 a 78 afios); 17 fueron mujeres y 4 hom-

_bres. El caleio sérico corregido al ingreso fue de 15.5

mg/dL con una DE de = 1.5 mg/dL y las cifras de
PTH - MI de 435 pg/mL con una DE de = 464 pg/mL.
La creatinina sérica fue superior a su valor normal
maximo (1.2 mg/dL) en 9 pacientes (43%). En 4 de
ellos (19%) la creatinina fue superior a 2.0 mg/dL.
Las formas de presentacién clinica se enlistan en el
cuadro 1.

El estudio electrocardiogrifico en § pacientes
(28%} e normal. En 12 paniav\fﬂq fﬁ")%) g4 enson-

LAEUL IlIGL, daidk AU prauiTia oD Pt e

I afi0s.%1! Dentro del grupo de pacientes con HPTP, el traron diversas anormalidades tales como intervalo
HPTP agudo y el carcinoma paratiroideo, son las for-  Q-T acortado en 5, intervalo P-R prolongado en 2,
mas clinicas gue con mayor%:;cuencia se asocian a  taquicardia sinusal en 2 mads, cambios inespecificos

crisis hipercalcémicas, 12 aunque su larga evolucién  de la repolarizacién en 3, hipertrofia ventricular iz-

l también puede condicionar hipercalcemia grave.’ quierda en 2, y bloqueo de la rama derecha del haz de

Hisen 1.
OBJETIVC El hallazgo radiolégico més frecuente fue la resor-

I cién subperidstica en las falanges distales y las clavi-

Determinar la frecuencia, presentacién, tipo de  culas en 11 pacientes (52%), seguido por nefrolitiasis
enfermedad glandular, respuesta al tratamientoy  en 10 (48%). Se encontraron adem4s datos radiologi-

! evolucién a corto plazo de las crisis hipercalcémicas  cos compatibles con osteitis fibrosa quistica en 8 pa-

en la poblacién de enfermos con HPTP, intervenidos
quirGrgicamente entre 1991 y 1998, en el Instituto
I Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran. Cuadro 1. Presentaciones clinicas
MATERIAL Y METODOS N %
I Se seleccioné una cohorte de 21 pacientes cuyo  Esiefimiento 12 57
calcio sérico al ingrese fue igual o superior a 14 mg/ Dcioir.oseo 12 5;
dL, de un total de 118 pacientes operados por HPTP Egzif::d musauiar 1; 25
! durante el periodo de estudio. Se evaluaron sexo,  \uiitiasis £ 48
edad, forma de presentacién clinica, alteraciones bio-  yanirg 9 43
quimicas, hallazgos electrocardiograficos y radiolégi-  Dispepsia 7 33
cos, tratamiento médico, localizacién preoperatoria,  Fatga 7 33
! tratamiento quirtirgico, evolucién a corto plazo y  Cefalea 4 18
complicaciones. insuficiencia renal 4 19
La cuantificacién de la PTH se realizé midiendo  Polidipsia 4 19
! su molécula intacta (PTH-MID en el laboratorio de Polifagia 4 13
nefrologia, empleando un método estandarizado ra- Depresion mayor 5 4
.. . . Pancreatitis 3 14
dioinmunométrico (IRMA). Antes de 1996 se empled v .nc patologicas 5 g
E el estuche INCSTAR y posterior a esta fecha el DSL.  yamaturia 5 g
Ambos tienen los mismos rangos de normalidad (12 - Letargia 5 g
53 pg/mL). La medicién del calcio sérico total se rea-  Marso z2 - — I
lizé por los métodos habituales en el mismo laborato-  Pseucogoia 2 g
l rio, con un limite normal superior de 10.2 mg/dL.  Vérligo 1 5
Las cifras de ealcio se corrigieron para las cifras de ~ persomma i 5
albfimina empleando la siguiente ecuacitn: Faresiesias miemoros intenores ! 5
I (Ca sérico + 3.5) - (Albmina x 0.8) = Ca corregido /- nomatica ‘ 3
E Veldzquez D st ai. Caracteristicas clinicas y evoiucion de la hipercalcemia. Rev invest Clin 2000; 52 (8): §18-624 618



cientes (38%), osteopenia significativa en 7 (33.4%),
lesiones en sal y pimienta en 2 (10%) condrocalcinoe-
sis y fractura patolégica de clavicula en 1 paciente
cada una. Se realizé gammagrafia ésea en un solo
paciente, demostrdndose desmineralizacién Gsea im-

- portante. En ofros dos pacientes (3.5%) se demostré

la presencia de osteoporosis importante mediante

Annatnrmnateia Acaa
QEensILometria 45ga. -

En cuanto a estudios de localizacién preoperato-
ria, se practicaron en 17 pacientes (81%) cuya distri-.

_buecién y resultados se muestran en el cuadro 2. En

éstos, encontramos que el ultrasonido fue el de ma-
yor sensibilidad (92%), seguido por la tomografia
computada {74%), y por Gltime la gammeagrafia con
talio-tecnecio (70%).

Como tratamiento preoperatorio todos los pacien-
tes recibieron hidratacién intensa con solucién sali-
na al 0.9%. Se les administré adema4s furosemide en
dosis variables a 14 pacientes (66.7%). Cinco pacien-
tes recibieron calcitonina (23.8%), y a uno se le ad-
ministraron ademés esteroides (4.8%) y etidronato a
400 mg en 24 horas (4.8%). Fue necesario hemodiali-
zar a un paciente, Con este tratamiento se logré una
reduccién promedio de las cifras de calcio de 2.5 con
una DE de + 2 mg/dL, lograndose una disminucién
mayor (3.6 con una DE de + 2 mg/dL) en los pacien-
tes en los que se utilizé hidratacién intensa mas la
combinacién de otros agentes farmacolégicos tales
como diuréticos, calcitonina y esteroides. La dismi-
nucién mayor del caleio (6.3 mg/dL) se logré en un
paciente mediante la utilizacién combinada de hidro-
cortisona con calcitonina y furosemide, ademas de
hidratacidn intensa. -

Se practicé exploracion bilateral de cuello a to-
dos los enfermos estableciéndose el diagnéstico de
enfermedad uniglandular (adenoma) en 13 {62%),
multiglandular (hiperplasia) en 4 (19%), y carcino-
ma en 4 (19%). El peso promedio de las gldndulas
extirpadas fue de 19.4 g, con un rango de 0.85 a
180g. El tiempo promedio entre el diagnéstico de
las crisis hipercalcémica y la intervencién quirdr-
gica fue de 8 dias. En los 17 paclentes con enfer-
medad benigna se normalizaron las cifras de calcio

Cuadrec 2. Estudios de iocalizacién.

Verdadefos™ —
Estudio - n Positivos
Ultrasonide 18 14 (B7%)
TAC g 4 (67%)
Gammagrafiz con talio tecnecio ¢ sestamidi & 5 {83%)

—

en un promedio de 24 horas después de la inter-
vencién y permanecieron normales durante un se-
guimiento promedio de 1.5 afios. En los 4 pacien-
tes con carcinoma paratiroideo el calcio se norma-
lizé después de la intervencién, recurriendo ia

- enfermedad en 3 de ellos, de los cuales ya han fa-
Hecido dos.

. En todas las intervenciones se realizd estudio
histopatolégico transoperatorio para confirmar la
naturaleza del tejido, sin embargo, se estableci6 el

__diagnéstice de adenoma o hiperplasia de acuerdo al
aspecto macroscépico de las gldndulas. Se considers
como adenoma el crecimiento de una sola gldndula e
hiperplasia cuando 2 o més estaban crecidas. En esta
serie la evaluacién fue hechsa siempre por el mismo
observador. En los casos de adenoma Gnicamente se
extirp6 la gldndula anormal y en los de hiperplasia se
resecaron 3 gldndulas y un fragmento de la cuarta,
conservandose in situ la cantidad de tejido equiva-
lente a una glandula normal.

Posterior a la cirugia se establecié el diagnéstico
de sindrome de “hueso hambriento” cuando los en-
fermos desarrollaron hipocalcemia e hipofosfatemia
asociados a manifestaciones clinicas de hipocalcemia
tales como parestesias o bien la presencia de los sig-
nos de Chovstek o Trousseau. Esta alteracién fue
diagnosticada en 11 pacientes (52.4%). No hubo mor-
talidad operatoria ni casos de hipoparatiroidismo o
lesién permanente de nervios recurrentes.

Para el seguimiento se cuantificé calcio sérico co-
rregido y PTH-MI en forma anual. En 6 y 8 pacien-
tes respectivamente no pudieron documentarse cal-
¢io ni PTH. El comportamiento posoperatorio del
calcio y la PTH se muestran en las figuras 1y 2. En
ninguno de los 13 pacientes en los que fue posible
obtener seguimiento con cifras de calcio; se ha de-
mostrado recurrencia de la enfermedad.

DISCUSION

En nuestra institucion, la crisis hipercalcémica
ocurre con frecuencia en la poblacién de enfermos
con HPTP. Del total de pacientes intervenidos qui-
riirgicamente por esta entidad entre 1991y 1998 en
el Instituto, se documentd crisis hipercalcémica en
18%. La etiologia m4s frecuente en nuesira serie fue
la enfermedad paratiroidea benigna, predominando

105 ¢asos de adenoma (81%). En forma global se re-
fiere en la literatura que las crisis hipercalcémicas se
presentan con mayor frecuencia en pacientes con en-
fermedad maligna 13101315 L3 alta frecuencia de cri-
sis hipercalcémica en pacientes con enfermedad be-
nigna en nuestro estudio, creemos que se explica en

820
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cientes (38%), osteopenia significativa en 7 (33.4%),
lesiones en sal y pimienta en 2 (10%) condrocalcino-
sis y fractura patolégica de clavicula en 1 paciente
cada una. Se realizé gammagrafia 6sea en un solo
paciente, demostrandose desmineralizacién ésea im-

- _portante. En otros dos-pacientes (9.5%) se demostrd

la presencia de osteoporosis importante mediante
densitometria dsea. L.
En cuanto a estudios de localizacién preoperato-

ria, se practicaron en 17 pacientes (81%) cuya distri-

_bucién y resultados se muestran en e} cuadro 2. En

éstos, encontramos que el ultrasonido fue el de ma-
yor sensibilidad (92%), seguido por la tomografia
computada (74%), y por altimo la gammagraffa con
talio-tecnecio (70%).

Como tratamientc preoperatorio todos Ios pacien-
tes recibieron hidratacién intensa con solucién sali-
na 2l 0.9%. Se les administré ademés furosemide en
dosis variables a 14 pacientes (66.7%). Cinco pacien-
tes recibieron calcitonina (23.8%), ¥ a uno se le ad-
ministraron ademés esteroides (4.8%) y etidronato a
400 mg en 24 horas (4.8%). Fue necesario hemodiali-
zar a un paciente. Con este tratamiento se logrd una
reduccién promedio de las cifras de calcio de 2.5 con
una DE de + 2 mg/dL, lograndose una disminucién
mayor (3.6 con una DE de + 2 mg/dL} en los pacien-
tes en los que se utilizé hidratacién intensa més la
combinacién de otros agentes farmacolégicos tales
como diuréticos, calcitonina y esteroides. La dismi-
nucién mayor del calcio (6.3 mg/dL) se logrd en un
paciente mediante la utilizacién combinada de hidro-
cortisona con calcitonina y furosemide, ademés de
hidratacién intensa. -

Se practicé exploracién bilateral de cueilo a to-
dos los enfermos estableciéndose el diagndstico de
enfermedad uniglandular (adencma} en 13 {62%),
multiglandular (hiperplasia) en 4 (19%), y carcino-
ma en 4 (19%). El peso promedio de las gldndulas
extirpadas fue de 19.4 g, con un rango de 0.85 a
180g. El tiempo promedio entre el diagndstico de
las crisis hipercalcémica v la intervencién gquirir-
gica fue de 8 dias. En los 17 pacientes con enfer-
medad benigna se normalizaron las cifras de calcio

Cuadro 2. Estudios de localizacién.

en un promedio de 24 horas después de la intfer-
vencién y permanecieron normales durante un se-
guimiento promedio de 1.5 afnos. En los 4 pacien-
tes con carcinoma paratireideo el calcio se norma-
lizé después de la intervencién, recurriendo la

_— enfermedad en 3 de ellos, de los cuales ya han fa-

llecide dos.

_ En todas las intervenciones se realizé estudic

histopatelégico transoperatorio para confirmar la
naturaleza del tejido, sin emhargo, se establecid el
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__diagnéstico de adenoma o hiperplasia de acuerdo al

aspecto macroscopico de las glandulas. Se consideré
como adenoma el crecimiento de una sola glandula e
hiperplasia cuando 2 o més estaban crecidas. En esta
gerie la evaluacién fue hecha siempre por el mismo
observador. En los casos de adenoma Ginicamente se
extirp6 la glandula anormal y en los de hiperplasia se
resecaron 3 glandulas y un fragmento de la cuarta,
conservandose in sifu la cantidad de tejido equiva-
lente a una glandula normal.

Posterior a la cirugia se establecié el diagnéstico
de sindrome de “hueso hambriento” cuando los en-
fermos desarrollaron hipocalcemia e hipofosfatemia
asociados a manifestaciones clinicas de hipocalcemia
tales como parestesias o bien la presencia de los sig-
nos de Chovstek o Trousseau. Esta alteracion fue
diagnosticada en 11 pacientes (52.4%). No hubo mor-
talidad operatoria ni casos de hipoparatiroidismo o
lesién permanente de nervios recurrentes.

Para el seguimiento se cuantificé calcio sérico co-
rregido y PTH-MI en forma anual. En 6 y 8 pacien-
tes respectivamente no pudieron documentarse cal-
cio ni PTH. El comportamiento posoperatorio del
calcio y la PTH se muestran en las figuras 1y 2. En
ninguno de los 13 pacientes en los que fue posible
obtener seguimientc con cifras de caleio; se ha de-
mostrado recurrencia de la enfermedad.

DISCUSION

En nuestra institucién, la crisis hipercalcémica
ocurre con frecuencia en la poblacién de enfermos
con HPTP. Del total de pacientes intervenidos qui-
riargicamente por esta entidad entre 1891 y 1998 en
el Instituto, se document6 crisis hipercalcémica en
18%. La eticlogia mas frecuente en nuestra serie fue
la enfermedad paratiroidea benigna, predominando

Verdaderss~ ~ 16§ ¢asos de adenoma (81%). En forma global se re-

Estudio - n Pasitivos fiere en la literatura que las crisis hipercalcémicas se
p N 467 presentan con mayor frecuencia en pacientes con en-
ngsom 0 186 14 éﬁ?“f)) fermedad maligna.l-31013-15 L3 alta frecuencia de cri-

{-] - - - - -

Gammagrafia con talio tecnecio o sestamibl 6 5 {83%} S18 hipercalcémica en pa cientes con enfermedaild be-
nigna en nuestro estudio, creemos que se explica en
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Figura 1. Evolucion posoperatoria de la paratohormona (molécula in-
facta) en 15 pacientes vigilaafs por mds de 2 afios. Se excluyeron 2
pacientes con carcinoma paratiroidec y 8 pacientes de quienes 1o cof-
tamos con niveles de PTH.
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Figura 2. Evolucion posaperatoria ol caicio sérico corregido en 15 pa-
cientes vigitados por mds de 2 aifos. Se excluyeron 2 pacientas con car-
cinoma paratiroidan y 4 pacientes con enfermeasd benigna de quienes
710 contamas con niveles de caleio.

el hecho de que nuestro hospital es un centro de re-
ferencia de problemas complejos de salud, y que pro-
bablemente no corresponda & la frecuencia esperable
en poblacidn abierta.,

En cuanto a la sintomatologia, mas de la mitad
de los pacientes presentaron inicialmente o al mo-
mento del diagnbstico, sintomas vagas tales como
estrefiimiento, dolor 6seo mal localizado y debili-
dad muscular. En cambio, otras alteraciones ocu-
rrieron con menor frecuencia v asi por ejemplo se
diagnosticé nefrolitiasis en 10 pacientes (48%]), in-
suficiencia renal en 4 (19%), pancreatitis en 3

(14%), fracturas patologicas en 2 (9%) y hematuria
en 2 mas (9%).

Algunos autores sugieren la posibilidad de prede-
cir al HPTP como la causa etiolégica de una crisis
hipercalcémica cuando existen nefrolitiasis o hallaz-

“gos radiolégicos compatibles” con osteitis fibro-

sa.716:17 Betos hallazgos sugirieron la etiologia en

cerca de la mitad de nuestros enfermos. - - -
Los cambios dseos observados en pacienies con

HI*L'P, tales como resorcidn 6sea y 0steoporosis, estén

.més bien relacionados con la cronicidad del padecimien-

to que con la severidad de la hipercalcemia 34101819 T4
alta frecuencia de estos haliazgos en nuestro grupo apo-
ya la larga evolucién del padecimiento.

Con relacién a los cambios en el electrocardiogra-
ma, observamos diversas alteraciones debidas ya sea
a irritabilidad miocardica como Q-T acortado y ta-
quicardia sinusal®® o bien a depresién miocdrdica
como son el P-R prolongado,* el bloqueo de rama o
los cambios en la repalarizacidn,* Estas alteraciones
fueron variables en su frecuencia de presentacién e
intensidad probablemente en relacién con la magni-
tud de la deshidratacién v las cifras de calcio.

Fxiste pricticamente un consenso de que el uso de
los estudios de localizacién debe limitarse a pacien-
tes que hayan sido sometidos a cirugia tiroidea o pa-
ratiroidea previa, y que generalmente son innecesa-
rios en los enfermos que se someten a la exploracién

_cervical inicial por HPT, 2422 este criterio se basa en

el hecho de que ninguna prueba de localizacién es
tan especifica para identificar glandulas anormales
como la exploracién por un cirujano experto.??2

Los estudios de localizacién son particularmente
{tiles en la identificacién de glandulas con localiza-
cidén ectépica, en pacientes con enfermedad mono-
glandular y en glandulas francamente aumentadas
de tamatio. En nuestra serie, la mayor utilidad de los
estudivs de localizacién se demostrd en 3 casos
(14.3%), en los que se detectaron: una glindula me-
diastinal, una glandula en el surco tiroideo-esofégi-
co, y ofra intratiroidea.

El tratamiento inicial de la hipercalcemia grave in-
cluye hidratacién intensa mediante soluciones crista-
loides isoténicas y el uso de ealciuréticos (Cuadro 3).
Diversas combinaciones que emplean hidratacién
aguda mas diuréticos,”1%24% pamidronato més calci-
tonina?®2? o caleitonina mas glucocorticoides'® han

demostrado reducir considerablemente las cifras de
calcio en el tratamiento agudo, por lo que se reco-
miendan en la fase terapéutica inicial."*12 Su usoc
erénico es limitado debido a resistencia que con fre-
cuencia se genera a los pocos dias de su uso, particu-
larmente cuando se emplea calcitonina®

Velazauez D ef al. Caracteristicas climcas y evelucidn de Ja fipercalsemia. Rev invest Clin 2000; 52 (6): 615-624
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Cuadro 3. Modalidades terapéuticas.

Modalidad Dosis Tiempe de actibrn Ventajas Desventajas
Sal. salina 0.9% 451V haras - dias Rehidratacion Sobrecarga hidrica
- Proteccién renal - . .- - - Alteraciones electrolificas —-
" 77 " 7 Respuesta parcial
- . No-proteccion cardiaca
Diuréticos de asa Hasta lograr Efecto Proteccién renal Alteraciones electroliticas
- Furpsermide calgiuresis 400-800 Desis Facituso - - Hipocalemia grave
- Acldo Etacrinico mgid Efecto rapitio Agrava cardiopatfas
- Bumetanide - - Uso fimitado en refrdpatas -
' Puede empeorar deshidrataciCc———
Plicamicina 50 mgkg. I¥ 24-48 horas Muy efectiva Insuficiencia renal + protginuri——m—=
Dafio hepatico
Hemarragia
Disfuncidn plaguetaria
Calcitoning 2-8 Urkg iv SC Ik mins-72 horas Efecio rapido Disminuye Ca temporal
Caicimiméticos 50-100 mg cada 6 horas Singqiza con estercides Taquifilzxis
{NMFCA) No xico Dolor abdominal
Nausea y rubor facial
Bifosfonatos 24-48 horas Eiecto méas duradare Hiperfosiztemia
- Efidronato 7.5 mglkg Reduce 80-160% Ca Infusidn confinua par 3 dias
- Clodronate 2.5 mgkg Flecio por meses Figbre
- Pamidronato 0-90 mg 1V Menor morbifidad Liberacién de citocinas
Menor dolor Hipomagnesemia
Linfopenia
Dafio hepétice
Gafio 200 mg/m?/5 dias Dias Mis efectiva que Infusidn por 5 dias
Calcitonina Nefrotoxicidad potencial
Glucogorticoides Utifidad en combinacién Efactividad limitada
-Hidrocorfisona 100-300 mg IV 5-7 dias Muy efectivo en Efectos colaterales diversos
hipercalcemia por Vit D
Didlisis Utiies en neirépatas Alieraciones efectrolfticas
- BPCA Sol. Hipertdnicas 24-48 horas Efectividad a large plazo Descompresion cardiovascular
- Hemodidiisis Habitual Horas Control crénico Hemarragia
Bagtaramias
PGE2 No especificada Horas Utiles en hipercalcemia Respuesta parcial y temporal

por enfermedad
maligna
Respussta rapida

Fiabre
Taguicardia
Rubor facial

‘

* Tomado de 5,7,10,11 y 28,

El empleo de estrogenos o bien calcimiméticos
(farmacos gue mimetizan el efecto del calcic sobre
los receptores de calcio en las células paratiroideas
y su produccién ¢e PTH) tales como el N-1® 3-me-
toxifeniletil-3-2-clorofenil-1-aminoprepano, tienen
un valor muy limitado en el tratamiento de las eri-
sis hipercalcémicas y hasta la fecha no hay eviden-
cia suficiente que justifique su uso de marera pri-
maria.?82% En nuestra institucién el prineipal trata-
mienta consistié en hidrataclén infensa con
cristaloides y el uso simultdneo de diuréticos. La
utilidad de otros medicamentos como es el casc de

los bifosfonatos, esta limitada por su baja disponibi-
lidad v su alto costo.5%:33

Cuando ya se ha establecido el diagndstico de hiper-
caicemia grave secundaria a HPT, la exploracién quirir-
gica para el tratamiento efectivo y definitivo de la enfer-
medad se torna urgente, #1172 tomando en cuenta que el
tratamiento médico reduce el caleio sérico solo de mane-
ra parcial.’!* En fecha reciente se ha propuesto el em-
pleo de PTH bovina con el objeto de estimular la produc-
cién de autoanticuerpos contra PTH. Estadios prelimi-
nares en humanos, han dernostrado disminucion de la
hipercalcernia a las 4 semanas de {ratamiento.!’
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Esta serie permite confirmar lo descrito por otros
autores con relacién a que la cirugia es el tratamien-
to mds efectivo en pacientes con HPT sintomético
con calcio sérico superior a los 12 mg/
41,.10,1621,23,2832-34 Ty cuanto al diagnéstico, encon-

-tramos proporciones similares a las informadas en

otras series (adencma 80%, hiperplasia 15-20% y car-
cinoma entre 0.1 y 5%).1222%8  _

En nuestro estudio, con el tratamiento quirirgico
logramaos corregir la hipercalcemia en el 100% de los
pacientes con enfermedad paratiroidea benigna. Este
resultado es similar al obtenido en otras series.}123.33
Sin embargo, en los casos con enfermedad maligna,
sélo logramos un 25% de control de la hipercalcena,
con un 75% de recurrencia de la hipercalcemia grave
a corto plazo y una mortalidad del 50% relacionada
directamente con la enfermedad.

CONCLUSIONES

La crisis hipercalcémica en pacientes con HPTP de
nuestra serie tuvo una incidencia del 18%. Los sinto-
mas mas frecuentes fueron estrefiimiento y dolor dseo
inespecifico o mal localizado en 12 casos cada uno
{57%). La alteracién asociada més frecuentemente en-
contrada fue la nefrolitiasis en 10 casos (48%). El tra-
tamiento médico inicial disminuyé 1a hipercalcemia
de manera transitoria, requiriéndose de tratamiento
quirargico para su control. La mayor frecuencia de
crisis hipercalcémica se presenté en enfermedad be-
nigna (81%), obteniéndose una eficacia de la cirugia
para el control de la hipercalcemia grave del 100%.
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