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Resum

Es presenta el cas clinic d'un home de 58 anys amb 'antecedent de cirrosi hepatica d’etiologia alcohdlica que presenta un quadre
confusional agut atribuible en principi a una descompensacié de la seua hepatopatia, perd en el qual quan es descarten altres
possibles causes de la seua clinica, es descobreix un nou diagnostic d’hipercalcemia per hiperparatiroidisme primari, el que de-
mostra com el clinic no ha d'acceptar d'immediat una explicacio que sembla manifesta. L'hiperparatiroidisme primari s la causa
més freqUent d’hipercalcemia en pacients ambulatoris.
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Abstract

We present a case of a 58 year-old man with a history of alcoholic liver cirrhosis who presents an acute confuse state which is attri-
buted to a decompensation of their liver. We discover a new diagnosis of hypercalcemia due to primary hyperparathyroidism when
we are discarding other possible causes of this syndrome, which demonstrates how the clinician must not accept an explanation

that seems immediately evident. The primary hyperparathyroidism is the most common cause of hypercalcemia in outpatients.
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Introduccio

El quadre clinic que ens ocupa es tracta d’'un episodi
confusional agut atribuible en principi a una descompen-
sacio de I'hepatopatia cronica del pacient, perd que obli-
ga a descartar-ne altres causes i evitar aixi el tancament
prematur del diagnostic.

Cas clinic

El pacient referit en aguest cas és un home de 58 anys
que consulta per un deteriorament progressiu de 'estat
general, junt amb nausees, vomits, dificultat per a la marxa
i per a la ingesta i confusio. Entre els seus antecedents
personals s'’ha de destacar una cirrosi hepatica d'etiologia
alcoholica amb mdtiples descompensacions —tant icte-
ricohidropiques com encefalopatiques— que 'han obligat
a diversos ingressos hospitalaris, aixi com hipertensio ar-
terial (HTA). Segueix tractament amb espironolactona (100
mg cada 12 h), furosemida (40 mg cada 24 h), verapamil/
trandolapril (180/2 mg cada 24 h), vitamina B1/B6/B12

(250/250/0.5 mg cada 12 h), lactitol (10 g cada 12 h) y
clometiazole (192 mg cada 24 h). En I'exploracio el pa-
cient apareix afebril, conscient i bradipsiquic. Presenta es-
tigmes cutanis d’hepatopatia cronica i lesions per gratada.
No existeix ascites valorable. Hi ha flapping i edemes amb
fovea en els membres inferiors. En les exploracions com-
plementaries es troba una lleugera anemia (hemoglobina
de 12.8 g/l) amb macrocitosi (volum corpuscular mitja de
107.9 1)) i un index de Quick del 67%. En I'analisi bioquimi-
ca de la sang apareix una urea de 118 mg/dl, un potassi
de 5.6 mEg/l, el sodi és de 133 mmal/l, la creatinina de
2.6 mg/mliels enzims hepatics, I'alaninaaminotransferasa
i laspartataminotransferasa eren de 71 U/l'y 154 U/l res-
pectivament. Destaca un calci de 16.2 mg/dl. La radio-
grafia de torax i el sediment d’orina son normals.

Per aix0, amb el diagnostic de cirrosi hepatica alcoholi-
ca, encefalopatia hepatica grau II-lIl/IV, insuficiencia renal
aguda, hiperpotassemia lleu i hipercalcemia a estudi, es
remet el pacient a 'hospital per a ingrés.

Davant la persistencia de la hipercalcemia, es confirma
amb la calcemia corregida (=15.76). Per al diagnostic
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diferencial de la hipercalcemia se sollicita una tomo-
grafia axial computada (TAC) toracoabdominopelviana,
nivells d’normona paratiroidal (PFTH en les seues sigles
en anglés, parathyroid hormone), enzim conversiu de
I'angiotensina (ECA), antigen prostatic especific (PSA en
les seues sigles en anglés, prostate-specific antigen) |
hormona estimulant del tiroide (TSH en les seues si-
gles en anglés, thyroid-stimulating hormone), aixi com
un proteinograma.

La TAC informa d'un fetge de mides augmentades, so-
bretot el lobul dret, d'aspecte inflamatori cronic amb la
superficie lleugerament lobulada i sense lesions focals.
En el pancreas es troba una petita formacio hipodensa
a la cua compatible amb un pseudoquist. Hi ha una mo-
derada esplenomegalia i no s’hi veu liquid liure. Tot aixo
descarta I'origen tumoral de la hipercalcemia. En I'analisi
sanguinia destaguen els seguents valors: acid Uric, 12
mg/dl; bilirubina total, 2.4 mg/dl; PSA, 0.22 ng/ml, que
descarta un tumor prostatic; TSH, 2.11 mU/I, que des-
carta un hipertiroidisme; proteinograma normal, que des-
carta un mieloma; albumina, 3.63 g/dl; ECA, 67 mU/ml,
que descarta una sarcoidosi; | PTH intacta de 132 pg/
ml, que ddna el diagnostic d’hiperparatiroidisme primari.

A partir d'aquest diagnostic s'inicia un tractament amb
acid zoledronic intravends (iv) per a reduir la calcemia. Es
practica una gammagrafia amb tecneci 99 metaestable-
sestamibi (“"Tc-sestamibi) en que es detecta diposit
d'activitat anormal aparentment sobre el pol inferior del
[obul tiroidal dret, tant en fase preco¢ com en fase de
rentatge (figura 1), que és compatible amb una pato-
logia paratiroidal dreta. Una vegada corregida la calce-
mia, amb el diagnostic d'hipercalcemia simptomatica per
hiperparatiroidisme primari, es deriva a Cirurgia per a la
realitzacié d'una paratiroidectomia.

Discussio

Es parla d'hipercalcemia quan les xifres de calci total son
majors de 10.5 mg/dl. La seua prevalenca es del 0.1-
1% de la poblacio, segons les series, augmenta amb
l'edat i €s més freqUent en dones (3:1), sobretot des-
prés de la menopausa. De fet, el 70% de casos nous
son dones postmenopausiques. Els mecanismes fisio-
patologics d'instauracio de la hipercalcemia son tres: a)
augment de la resorcio per osteoclasts (90%), que és el
cas de I'niperparatiroidisme primari o de la hipercalcemia
tumoral; b) augment de l'absorcio intestinal de calci, el
que s'esdevé en malalties granulomatoses o limfomes;
i c) disminuci6 de I'excrecio renal de calci, associat a
I's de ditretics. Dins de l'eticlogia de la hipercalcemia
s’hi distingeixen dos grans grups, les mitiancades per la
PTH iles no mitiangcades por aguesta (taula I). Entre les
primeres destaca I'hiperparatiroidisme primari, que és la
causa més frequent d'hipercalcemia en pacients ambu-
latoris | entre les segones, la hipercalcemia tumoral, que

és la causa més freqUent d’hipercalcemia en pacients
hospitalitzats.

El més freglent és que la hipercalcemia tinga un curs
asimptomatic, perd quan apareix clinica poden pre-
sentar-se signes i simptomes a qualsevol nivell: renals
(nefrolitiasi, nefrocalcinosi, insuficiencia renal, polidria,
nictdria amb deshidratacio), gastrointestinals (nausees,
vomits, anorexia, perdua ponderal, restrenyiment, dolor
abdominal, Ulcera peptica, pancreatitis aguda), ossis
(osteoporosi, osteltis fiorosa quistica, pseudogota, con-
drocalcinosi, artritis, artralgies), neuromusculars (cansa-
ment, dolor muscular), neuropsiquiatriques (confusio,
estupor, coma, depressio, ansietat, irtabilitat, psicosi),
cardiovasculars (HTA, interval QT curt, arftmies, calcifica-

clons valvulars) o altres (pruija, queratopatia de franges).

En el maneig diagnostic de la hipercalcemia, en primer
lloc s’ha de confirmar aquesta mitancant el calcul de la
calcemia corregida per a l'albumina serica. Es conside-
ra hipercalcemia quan els nivells superen els 10.5 mg/
dl. Fins a 12 mg/dl es considera lleu. Entre aquest valor |
14 mg/dl, moderada i és greu quan supera aquest Ultim
valor. Una vegada diagnosticada la hipercalcemia s’ha de
fer una anamnesi i un examen fisic exhaustiu a la recerca
de possibles causes, medicacions, etc. i mesurar la PTH
intacta. Aquesta la podem trobar suprimida, normal o alta.
En cas de trobar-la suprimida, s'ha de sol-licitar la protei-
na relacionada amb I'hormona paratiroidal (PTHP en les
seues sigles en anglés, parathyroid hormone related pro-
tein) a la recerca de neoplasies solides i altres marcadors
tumorals (PSA, fosfatasa alcalina a la recerca d'ostedlisi,
etc.). Sino es troben tumors, s’han de descartar altres en-
docrinopaties com I'hipertiroidisme (mitiangant la determi-
nacio de TSH), insuficiencia adrenal (mitjiangant el cortisol
plasmatic) o malalties granulomatoses (mitjangant el calci-
triol). Si s'obtenen uns nivells de PTH normals o alts, s'ha
de sol-licitar la calcilria de 24 hores. Si aquesta és baixa,
ens trobem davant una hipercalcemia hipocalcidrica fa-
miliar (HHF). Si els valors en sén normals estem davant
un hiperparatiroidisme terciari i si en son baixos, es tracta
d'un hiperparatiroidisme primari.

En el tractament de la hipercalcemia aguda s’han de
prendre, en primer lloc, una serie de mesures generals,
com retirar medicacions afavoridores si n'hi- haguera,
evitar la immobilitat, corregir-ne la causa i procedir a la
hidrataci® adequada del pacient. Després de tot aco,
es procedeix a I'administracid de furosemida iv i inhibi-
dors de la resorcio ossia, com ara bifosfonats iv (pami-
dronat, clodronat o zoledronat) i/o calcitonina de salmd
intramuscular o subcutania. Quan la hipercalcemia és
deguda a malalties granulomatoses, intoxicacions per
vitamina D o en alguns tumors, es fan servir corticoides
com a inhibidors de I'absorcio intestinal de calci. Pero
el tractament etiologic en el hiperparatiroidisme primar
és la paratiroidectomia, que és el tractament d'eleccio
en tots els pacients simptomatics (amb nefrolitiasi o ne-
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frocalcinosi, amb malaltia 0ssia radiologica, amb malaltia
neuromuscular classica, amb un episodi previ de crisi
hipercalcemica o amb hiperparatiroidisme familiar) i en
tots els pacients asimptomatics que tinguen una serie
de criteris establerts en un consens de 1990, revisat el
2002 i novament el 2008 (taula ll).

Taula I: Eticlogia de la hipercalcemia

ETIOLOGIA DE LA HIPERCALCEMIA

HIPERCALCEMIA MITJANGADA
PER HORMONA PARATIROIDAL (PTH):

-Hiperparatiroidisme primari:

Adenoma esporadic (80-85%).

Hiperplasia (15-20%).

Carcinoma (~1%).

Sindromes familiars:
- Neoplasia endocrina multiple 1.
- Neoplasia endocrina multiple 2A.
- Hiperparatiroidisme primari familiar aillat.
- Hipercalcémia hipocalcitrica familiar.

- Hiperparatiroidisme terciari: Les glandules paratiroides continuen
produint un excés de PTH, malgrat que el nivell de calci ha retornat al seu
rang normal. Ocorre com a complicacié d’un hiperparatiroidisme secun-
dari cronic en la insuficiencia renal o després d’un trasplantament renal.

HIPERCALCEMIAS NO MITJANCADES PER LA PTH:
- Tumoral:

Hipercalcemia tumoral humoral o paraneoplastica mitjangada per la
proteina relacionada amb la PTH (PTHrP), factor de creixement tumo-
ral B-1 (TGF-f1), interleucina 1 (IL-1) o per secreci6 ectopica de PTH:
Tumors solids epidermoides de pulmd, de cel-lules escamoses de cap
i coll, esofag, hipernefroma, ovari, cervix, colangiocarcinoma, VIPoma.
Hipercalcemia tumoral per osteolisi local mitiangada o no per citocines:

- Mieloma multiple.

- Limfomes.

- Cancer de mamella.

- Cancer de pulmo.

« Cancer de pancreas.
- Malalties endocrines:

Hipertiroidisme.

Insuficiéncia adrenal.

Feocromocitoma.

- Farmacs: DiUretics tiazidics, liti, teofil-lina, sobredosi de vitamina D o
dels seus metabolits, sindrome de llet i alcalins, foscarnet, tamoxifen.

- Malalties granulomatoses: Sarcoidosi, beril-liosi, granulomatosi in-
duida per parafina o silicona, malaltia de Wegener, granuloma eosinofil,
tuberculosi, candidosi, coccidioidomicosi, lepra, histoplasmosi.
- Miscel-lania:

Immobilitat prolongada per malaltia de Paget.

Rabdomidlisi.

Intoxicacié per manganes.

Taula IlI: Indicacions quirlrgiques de I'hiperparatiroidisme primari asimptomatic

INDICACIONS QUIRURGIQUES EN .
L’HIPERPARATIROIDISME PRIMARI ASIMPTOMATIC

- Edat inferior a 50 anys.
- Calci seric major d’1 mg/dL per sobre del limit superior de referencia.

- Densitat 0ssia T-score menor de -2.5 desviacions estandard en qual-
sevol lloc i/o fractura prévia per fragilitat.

- Depuracio6 de creatinina menor de 60 ml/min.
- Abséncia de garantia d’un adequat monitoratge cronic.

Figura 1: Gammagrafia amb “"Tc-sestamibi; a) fase precog; b) fase de rentatge

Conclusions

Malgrat els antecedents d'hepatopatia del pacient i trac-
tar-se d’'un quadre clinic compatible amb descompen-
sacio, va obligar a descartar altres causes de la clini-
ca. Es molt ilustratiu de com el clinic no ha d’acceptar
d'immediat una explicacid que sembla clara. La hipercal-
cemia pot produir una sindrome bigarrada que pot ser
confosa amb molts altres processos. En aquest cas, la
insuficiencia renal aguda, la anoréxia, les nausees, els
vomits, 'estat de confusio i estupor i la pruija van ser atri-
buits a la hipercalcemia simptomatica. Cal recordar que
davant qualsevol estat confusional és obligatori demanar
els nivells de calcemia. El diagnostic d’hiperparatiroidisme
primari esta basat en la determinacid de la PTH junt a
proves d'imatge (gammagrafia), alhora que es descarten
altres causes d’hipercalcemia.
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