Notas clinicas

SEVERE ACUTE PANCREATITIS IN A
PREGNANT WOMAN WITH PRIMARY
HYPERPARATHYROIDISM

The incidence of primary
hyperparathyroidism during pregnancy is
very low. Eighty percent of patients are
asymptomatic and an association with
acute pancreatitis is fairly uncommon.
When hyperparathyroidism is discovered
during pregnancy, management is
influenced by the degree of hypercalcemia,
gestational age, and the presence of
complications. We present a pregnant
woman who developed multiorgan failure
with severe acute pancreatitis due to
primary hyperparathyroidism.

Key words: Primary hyperparathyroidism. Preg-
nancy. Acute pancreatitis.

566 Endocrinol Nutr. 2007;54(10):566-9

i
Pancreatitis aguda grave
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La incidencia del hiperparatiroidismo primario en el embarazo es muy
baja. EI 80% de las pacientes estan asintomaticas, y es extremadamente
infrecuente su asociacion a pancreatitis aguda. Cuando se diagnostica
durante la gestacion, el manejo depende de la gravedad de la
hipercalcemia, la edad gestacional y la aparicién de complicaciones.
Presentamos el caso de una mujer embarazada que desarroll6 fallo
multiorganico secundario a pancreatitis aguda grave por
hiperparatiroidismo primario.
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INTRODUCCION

La hipercalcemia durante el embarazo es poco frecuente!. El hi-
perparatiroidismo primario (HPP) es su causa mas habitual. Suele
ser asintomadtico y se asocia a pancreatitis aguda en un bajo por-
centaje de pacientes.

Presentamos el caso de una gestante que fue diagnosticada de
HPP tras desarrollar un fallo multiorgénico por pancreatitis aguda
grave.

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 37 afios, sin antecedentes personales ni fami-
liares de interés, que se encontraba en la semana 33 de un embarazo ge-
melar. La gestacion habia evolucionado sin problemas, a excepcion de la
persistencia de nduseas y vomitos matutinos en el segundo trimestre. In-
gres6 por agravamiento de su clinica gastrointestinal con abdominalgia
difusa y vomitos biliosos. La determinacién de amilasa fue 1.416 U/l
(valor normal, 28-100), por lo que fue diagnosticada de pancreatitis agu-
da. Se paut6 dieta absoluta y sueroterapia, y se realizd una cesdrea seg-
mentaria transversa con ligadura tubdrica. Los neonatos de sexo femeni-
no pesaron 1,9 y 2,1 kg. Ambas presentaron una puntuacién de 8-9 en el
test de Apgar. Durante la intervencién quirdrgica, la paciente presentd
una coagulacidn intravascular diseminada con sangrado en sdbana de la
pared abdominal, anemizacién (hemoglobina, 8§ mg/dl) y trombocitopenia
(68 X 10°/1). En el postoperatorio inmediato desarrollé anuria, disnea
progresiva y agravamiento del dolor abdominal. En los anélisis se detec-
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taron las siguientes alteraciones: creatinina, 2,5 mg/dl (0,9-
1,1); amilasa, 2.072 UI/, y leucocitos, 11 X 10°1 (3,7-
10,5). En la gasometria arterial se evidencié hipoxemia
(PO,, 70 mmHg). En la tomografifa computarizada (TC) to-
racoabdominal con contraste, se objetivd una pancreatitis
aguda edematosa, con liquido libre peripancredtico en saco
menor y en ambos espacios pararrenales y derrame pleural
bilateral. En el ecocardiograma se evidencié una disfuncién
ventricular leve-moderada de probable origen isquémico en
el contexto del fallo multiorgdnico. Se realizé una toraco-
centesis y se instaurd nutricion parenteral total y tratamiento
con inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina
con recuperacion clinica y analitica progresiva de la pacien-
te. En el cribado de causas de pancreatitis aguda se detecta-
ron las siguientes anomalias: calcio corregido por alblimina,
11,6 mg/dl (8,6-10); fosforo, 2,6 mg/dl (2,7-4,5), y paratiri-
na intacta (PTHi), 106,6 pg/ml (15-65). La 25(OH)-vitami-
na D, la 1,25(OH),-vitamina D y el calcio en orina de 24 h
fueron normales. El cociente de aclaramiento calcio-creati-
nina fue 0,032. Con el diagndstico de hiperparatiroidismo
primario, se realizaron como pruebas de localizacién preo-
peratoria una ecografia cervical (nédulo oval de 15 X 4 X 8
mm posterior al 16bulo tiroideo derecho) y una gammagra-
fia con Tc-sestamibi (hiperfijacidon patolégica del radiotra-
zador en el tercio medio de la pared posterior del 16bulo ti-
roideo derecho).

Dada la edad de la paciente, se procedié a descartar sin-
dromes de neoplasia endocrina miltiple (MEN 1 y 2). El es-
tudio genético resulté negativo para mutaciones en el gen
de la menina (reaccién en cadena de la polimerasa) y en el
protooncogen RET (secuenciacion bidireccional de los exo-
nes 10 y 11 del cromosoma 10). Se estudi6 la repercusion
6sea del HPP, y se detect6 en la densitometria sea (DXA)
osteoporosis lumbar (T-score: —3,57) y osteopenia en cade-
ra (T-score, —1,5) y en cuello femoral (T-score, —1,6). No se
pudo realizar DXA del tercio distal del radio. Se le reco-
mend¢ hidratacién abundante y se instaur tratamiento con
bisfosfonatos (alendronato, 70 mg/semana) y furosemida
(20 mg/24 h) en espera del tratamiento quirtrgico. Se rese-
c6 las 2 gldndulas paratiroides derechas, con normalizacién
de la PTHi intraoperatoria tras la reseccion de la inferior
(fig. 1). El andlisis anatomopatoldgico confirmé la existen-
cia de un adenoma en la paratiroides inferior derecha y la
normalidad histolégica de la superior. Tras la cirugia la pa-
ciente ha permanecido con normocalcemia, y estd pendiente
repetir la DXA tras 1 afio para valorar el grado de recupera-
cion 6sea tras la curacion de su HPP.

DISCUSION

Hay menos de 200 casos publicados' de HPP duran-
te el embarazo desde que fue descrito por primera vez
en 1931 por Hunter et al%. Su incidencia es desconoci-
da, si bien en mujeres en edad fértil es de 8/100.000
pacientes por afio. Durante el embarazo se produce un
descenso de los valores de PTHi®. Davison et al* mi-
dieron la PTHi de 11 embarazadas y 81 mujeres no
embarazadas, y detectaron valores un 72% maés altos
en las no embarazadas. Los valores medios se sitdan
en el limite inferior de la normalidad en el primer tri-
mestre y alcanzan valores medios de la normalidad al
final de la gestacién®. Este cambio es secundario a la
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Fig. 1. Evolucion intraoperatoria de la paratirina intacta.

modificacién de las concentraciones plasmadticas de
calcio y el aumento de la PTHrp. El calcio total dismi-
nuye debido a la expansién del volumen intravascular
y la reduccién de la albumina. Sin embargo, tanto el
calcio i6nico como el calcio ajustado por albimina se
elevan®. Durante la gestacién aumenta la excrecién
urinaria de calcio, pero también se duplica su absor-
cién intestinal, lo que consigue un balance neto positi-
vo. El incremento en la absorcién intestinal de calcio
se produce en parte por aumento en las concentracio-
nes plasméticas de 1,25(OH),-vitamina D’ secundario
a la estimulacidn de la hidroxilacién 1o renal mediada
por los estrégenos, el lactégeno placentario y, quiza,
la PTHrp. Estas modificaciones suponen una adapta-
cién dirigida a lograr un mayor aporte de calcio al
feto, necesario para la formacion del esqueleto fetal.
La presentacion clinica del HPP durante el embarazo
es similar que en la poblacién general; asi, hasta el
80% de las gestantes estdn asintomadticas®!?, y la ano-
malia se detecta en uno de los andlisis sistematicos du-
rante el embarazo o tras el parto, cuando el neonato
desarrolla clinica de hipocalcemia sintomadtica. A pe-
sar de ello, esta enfermedad estd asociada a mdltiples
complicaciones para la madre y el feto!!. La complica-
cién materna mas frecuente es la nefrolitiasis, ya que
el HPP exacerba la hipercalciuria propia del embara-
zo. Su incidencia es del 24 al 36%%'2. La pancreatitis
aguda ocurre en un 7-13% de los casos®!*!4, Se produ-
ce por el depdsito de calcio en el conducto pancredtico
y por la conversién del tripsindgeno en tripsina indu-
cida por la elevada cantidad de calcio en el jugo y en
el parénquima pancredticos. La baja incidencia de pan-
creatitis en pacientes con hipercalcemia crénica indica
que existen otros mecanismos implicados en su etiopa-
togenia (p. €j., elevacion aguda del calcio)'>!, Mithofer
et al'> demostraron que la infusién aguda de calcio en
el conducto pancreatico de ratas provocaba hiperamila-
semia y alteraciones morfoldgicas pancredticas caracte-
risticas de la pancreatitis aguda, de forma dependiente
de la dosis. Los sintomas de la pancreatitis no suelen
mejorar con el tratamiento de la hipercalcemia!’. Las
crisis hipercalcémicas son poco frecuentes. En ellas el
calcio plasmadtico estd en 15-20 mg/dl. Se manifiesta
con debilidad muscular severa, fatiga, nduseas, vémi-
tos, deshidratacién, confusién, coma y muerte'*. El mo-
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mento de maximo riesgo para la aparicion de estas cri-
sis son las primeras horas del posparto, debido a que se
pierde el efecto protector que supone el paso transpla-
centario de calcio al feto. La hiperemesis gravidica es
mas habitual'® que en las gestantes sanas. Nuestra pa-
ciente presentd una pancreatitis aguda grave y una hi-
peremesis gravidica muy intensa, que se prolongé mas
alld del primer trimestre de gestacion.

Las complicaciones fetales se presentan con una
frecuencia del 53%, y la incidencia de muerte neona-
tal es de un 27-31%"-?!. Shangold et al*? objetivaron
que esta frecuencia ha disminuido debido al diagndsti-
co precoz del HPP y el tratamiento y la monitoriza-
cién intensiva de la madre y el feto. Las complicacio-
nes mds habituales son: el crecimiento intrauterino
retardado, la prematuridad®'*?° y la hipocalcemia neo-
natal. Incluso una hipercalcemia leve en la madre pue-
de ocasionar supresion de las paratiroides fetales y te-
tania neonatal?!. La hipocalcemia neonatal suele ser
transitoria, pero puede prolongarse de 3 a 5 meses? o
incluso ser permanente®®. Existen otros mecanismos
que pueden contribuir también al desarrollo de esta
complicacién, como son la hipomagnesemia (resulta-
do directo de la hipomagnesemia materna), la eleva-
cién de la calcitonina (en respuesta a la hipercalcemia
prolongada) y la prematuridad®*. En nuestro caso, no
se detectd hipocalcemia en ninguna de las nifias.

Debido a las complicaciones que pueden surgir du-
rante el embarazo, se recomienda intervenir quirdrgi-
camente a la paciente antes de la gestacién. Cuando se
diagnostica durante el embarazo, el manejo depende
de la severidad de la hipercalcemia, la edad gestacio-
nal y la aparicién de complicaciones. Las gestantes
asintomadticas con hipercalcemia leve pueden ser ma-
nejadas de modo conservador, con hidratacién adecua-
da. Se debe evitar los diuréticos del asa y los bisfosfo-
natos, porque atraviesan la placenta y tienen efectos
deletéreos en el feto. Tras el parto, es conveniente mo-
nitorizar estrechamente al neonato ante la posibilidad
de que desarrolle hipocalcemia. Si la hipercalcemia es
severa y sintomdtica o aparecen complicaciones, se
deberd plantear cirugia en el segundo trimestre de ges-
tacion. Para limitar la extension y la duracién de la ci-
rugfa, se puede emplear métodos de localizacién pre-
quirdrgica no invasivos como la ecografia o la
puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) guiada por
ecografia de la lesién sospechosa, con determinacién
de la paratirina en el material aspirado. Durante la in-
tervencion es util determinar la PTHi intraoperatoria.
Si el diagnéstico se establece en el posparto, como fue
nuestro caso, se recomienda realizar una paratiroidec-
tomia programada para prevenir futuras complicacio-
nes. El diagnéstico anatomopatoldgico mds frecuente
es el de adenoma (80-90%), seguido de hiperplasia (8-
9%) y carcinoma (1-2%)%.

En nuestra paciente se procedié a descartar los sin-
dromes MEN1 y MEN?2 debido a la edad de presen-
tacion del HPP. A pesar de que suele deberse a una
hiperplasia de las paratiroides, en los estudios de
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localizacion prequirtrgicos puede detectarse el agran-
damiendo de una sola gldndula. Esto no excluirfa una
hiperplasia asimétrica con hipercelularidad leve en el
resto de las glandulas. Por este motivo se extirparon y
analizaron las 2 paratiroides derechas.

El embarazo supone un estrés fisioldgico que es ca-
paz de exacerbar las consecuencias metabdlicas de las
enfermedades endocrinas. La mujer embarazada es difi-
cil de evaluar, ya que se puede atribuir los sintomas de
hipercalcemia simplemente a la gestacién. Se debe sos-
pechar hipercalcemia ante la aparicion de célicos nefri-
ticos, osteoporosis, pancreatitis y/o ulcus péptico'2.

El HPP durante el embarazo es poco frecuente, si
bien es importante reconocerlo porque supone una
causa tratable de morbimortalidad maternofetal. La
PTHi es menor que en las mujeres no gestantes y el
calcio total estd disminuido, por lo que, si la sospecha
de hipercalcemia es alta, se debe medir el calcio i6ni-
co. Por tltimo, en las gestaciones muiltiples la hiper-
calcemia materna suele ser menor, dado que los reque-
rimientos de calcio para la formacién de varios
esqueletos fetales son mayores.
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