Notas clinicas

PANCREATITIS AND PRIMARY
HYPERPARATHYROIDISM DURING
PREGNANCY

Primary hyperparathyroidism (PHP) during
pregnancy could conduce to seriously fetal
and maternal complications as acute
pancreatitis. Because of that, medical
treatment can be consider only in
asymptomatic pregnants with moderate
calcium levels, in the rest of cases is prefer
to use surgical management. We present a
9t week pregnant with hyperemesis
gravidarum and acute pancreatitis due to
hypercalcemia secondary to a parathyroid
adenoma. The absence of response to
medical treatment conduced to surgical
intervention during second trimester of
pregnancy. Surgery was successful, and
not any incidence was detected in the rest
of gestation, delivery and newborn. We
conclude that surgery during second
trimester is an efficacy alternative in HPP
treatment when conserver management
failed.
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El hiperparatiroidismo primario (HPP) durante el embarazo puede llevar a
graves complicaciones fetales y maternas, como la pancreatitis agua. Por
ello, el tratamiento médico sélo se considera en gestantes asintomaticas
con calcemias moderadas, y en el resto se opta por el abordaje
quirurgico. Presentamos a una gestante de 9 semanas con hiperemesis
gravidica y pancreatitis aguda por hipercalcemia secundaria a un
adenoma paratiroideo. La falta de respuesta al tratamiento médico
conservador llevo a la intervencion en el segundo trimestre de embarazo.
La cirugia resulto exitosa, y la gestacion, el parto y el recién nacido no
presentaron mas incidencias. Concluimos que la cirugia en el segundo
trimestre de embarazo es una alternativa eficaz en el tratamiento del HPP
cuando fracasa el abordaje conservador.

Palabras clave: Embarazo. Hiperparatiroidismo primario. Pancreatitis. Hiperemesis
gravidica.

INTRODUCCION

El hiperparatirodismo primario (HPP) es una causa conocida de
hipercalcemia durante el embarazo'. Puesto que el 80% de HPP
son asintomaticos durante la gestacion, se desconoce su frecuencia
real en el periodo gestacional®>. En nuestro conocimiento, se han
descrito, al menos, 145 casos de HPP asociados al embarazo desde
el primero observado por Hunter y Turnbull, en 1931°.

La pancreatitis aguda es una complicacién infrecuente de HPP,
y su frecuencia se estima entre el 1 y el 2%, aunque cuando se
asocia a la gestacién su prevalencia aumenta entre el 7 y el
13%*43.

Presentamos el caso de una gestante que en el segundo trimestre
presentd una pancreatitis aguda como consecuencia de un HPP.

CASO CLiNICO

Gestante de 12 semanas, ingresada en el servicio de ginecologia y obs-
tetricia por pancreatitis aguda con nutriticién parenteral total (NPT), se
nos consulta para valoracién y tratamiento nutricional. Entre los antece-
dentes personales y familiares destacan un herpes labial recurrente en tra-
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tamiento con azitromicina, menarquia a los 10 afios, ausen-
cia de embarazos ni abortos previos, sin intervenciones qui-
rurgicas, célicos biliares ni ingesta de alcohol. Un hermano
ha sido diagnosticado de enfermedad de Crohn. En la anam-
nesis, se constata que, desde la semana 9 de gestacion, pre-
sentaba vomitos alimenticios de repeticion, por los que habia
consultado a urgencias en 2 ocasiones. Ingresé en la semana
12 por persistencia sintomadtica, y en este ingreso desarrolld
una pancreatitis edematosa aguda (amilasemia, 529 U/l; nor-
mal, 25-108 U/l). En los dias siguientes se observa mejoria
analitica, y la amilasemia desciende (206 U/l) aunque conti-
nda con hiperemesis. Se nos consulta para manejo nutricio-
nal, pues se encuentra con nutricién parenteral total (NPT)
desde que se ha diagnosticado de pancreatitis y sin dolor ab-
dominal. Cuando valoramos a la paciente esta siendo tratada
con bolsa de NPT (tricameral N7 2000/24 h) cuya composi-
cién es: lipidos 80 g, aminodcidos 80 g, nitrégeno 12,2 g,
glucosa 320 g, sodio 64 mmol, potasio 48 mmol, cloruro 114
mmol, magnesio 4,4 mmol, calcio 4 mmol y fosfato 20
mmol; osmolalidad 1.450 mOsm/l, pH 6. En la exploracién

fisica destaca una presion arterial de 120/65 mmHg. La tem-
peratura es de 36 °C. La paciente estd bien hidratada y per-
fundida. La auscultacién cardiorrespiratoria es normal, y el
abdomen, blando, depresible, no doloroso a la palpacién,
con los ruidos intestinales conservados. En cuanto a las ex-
ploraciones complementarias, el hemograma muestra 10.970
leucocitos (féormula: N 84, L 10, M 3, E 1), hemoglobina de
7,3 g/dl (normal, 12-16 gr/dl) y plaquetas de 141.000/ul. El
estudio de coagulacién es normal. El calcio corregido es de
14,58 mg/dl (normal, 8,5-10,5 mg/dl) y el fosfato, de 2,6
mg/dl (normal, 2,5-5,0 mg/dl). Se confirman valores de cal-
cio elevados en una segunda ocasion (14 mg/dl), y el andlisis
retrospectivo de la historia clinica revela hipercalcemias re-
petidas no detectadas (15,88, 12,6, 12,8 y 15,9 mg/dl). Los
valores de amilasemia eran de 210 U. El estudio del eje tiroi-
deo dio una tirotropina (TSH) de 0,06 mU/I (normal, 0,35-
4,94 mU/1) con tiroxina (T,) libre de 1,1 ng/dl (normal, 0,7-
1,48 ng/dl). Se realiz6 una determinacién de los valores de
parathormona (PTH) por método inmunométrico, que fueron
de 245 pg/ml (normal, 15-65 pg/ml). En otra ocasién, por
electroquimioluminiscencia, se confirman unos valores de
PTH de 273 pg/ml (normal, 10-65 pg/ml). Bajo la sospecha
de HPP se realiza una ecografia cervical que evidencia un
adenoma paratiroideo inferior derecho de 1,5 X 0,6 cm de ta-
mafio (fig. 1).

Evolucion y tratamiento

Tras suspender la nutricion previa, se prescribio NPT li-
bre de calcio con abundante aporte hidrico (3.000 ml/24 h)
y se forzé la calciuresis con furosemida intravenosa (20
mg/8 h). Para reducir la calcemia se ailadi6é fosfato monopo-
tasico intravenoso (500 mg/24 h) y calcitonina subcutdnea
(50 U/24 h); asimismo, se inicié perfusion intravenosa con
sulfato de magnesio (20 ml/8 h) para reducir la calcemia.
También se instaurd tratamiento con propiltiouracilo oral
(50 mg/12 h) para tratar el hipertiroidismo subclinico que
presentaba la paciente. Tras 72 h de tratamiento descendi6
la calcemia (12 mg/dl) y desaparecieron los vomitos; fue
dada de alta con ingesta hidrica abundante y furosemida
oral (40 mg/24 h). El control ambulatorio evidencié una cal-
cemia de 13,1 mg/dl, pese al tratamiento médico, por lo que
se decidi6 proceder a la intervencién quirtrgica; la paciente
fue sometida a adenomectomia en la semana 16 de gesta-
cién. En el postoperatorio se normalizaron las calcemias, asi
como las concentraciones de PTH. La anatomia patoldgica
informé de la presencia de un adenoma paratiroideo. La pa-
ciente dio a luz a término sin incidencias un recién nacido
sano varén de 3.480 g.

DISCUSION

La paciente presentaba una hiperemesis gravidica y
una pancreatitis aguda secundarias a una hipercalce-
mia grave en el contexto de un HPP.

El diagnédstico de HPP se establece con los hallaz-
gos de calcemia elevada (superior a 10 mg/dl), hipo-
fasfatemia (inferior a 2,5 mg/dl), ausencia de causas
no hiperparatiroideas y elevacion de PTH sérica®. La
crisis hiperparatiroidea se define como calcemia su-
perior a 14 mg/dl, con nduseas y vomitos, debilidad
y alteraciones mentales, que pueden progresar rapi-
damente al coma y la muerte’. La hipercalcemia
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Fig. 2. Abordaje del hiperparati-
roidismo primario en el embara-
zo. HPP: hiperparatiroidismo
primario; ECO: ecografia; RM:
resonancia magnética.
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puede estar producida por una gran variedad de si-
tuaciones. El HPP es la causa mds frecuente de hi-
percalcemia, aunque en pacientes hospitalizados la
etiologia mds probable es la tumoral®. El diagnéstico
diferencial de la hipercalcemia, en este caso, incluia
como causa mds probable el HPP, aunque también
habia que considerar causas no paratiroideas, como
neoplasias, secundaria a NPT, hipertiroidismo e in-
suficiencia suprarrenal. Nuestra paciente tenia cal-
cemias repetidamente elevadas, con concentraciones
de PTH séricas inadecuadamente elevadas, lo que
descarta la etiologia tumoral y la hipercalcemia ia-
trogénica por NPT inadecuada, que cursan con PTH
suprimida. En el hipertiroidismo franco puede apa-
recer hipercalcemia en el 27% de los casos, pero las
concentraciones de PTH son normales o bajas en la
mayoria de los pacientes’. En este caso, estamos
ante un hipertiroidismo subclinico (TSH suprimida
con T, libre normal); en esta situacién no se han en-
contrado concentraciones mds elevadas de calcio sé-
rico que en sujetos sanos!®. En la insuficiencia su-
prarrenal aparecen vomitos en el 75% de los casos y
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puede detectarse hipercalcemia en el 6%, més acen-
tuada cuando coexiste con tirotoxicosis, aunque en
esta situacion las concentraciones de PTH no estdn
elevadas!!. Nuestra paciente tiene otros datos de dé-
ficit suprarrenal, como hiponatremia e hiperpotase-
mia leves, aunque no se detectd la astenia intensa,
hipotensién arterial o hiperpigmentacion tipica de
esta situacion; ademas, los valores elevados de PTH
no orientaban hacia este diagndstico.

Algunos autores recomiendan localizar e identificar
los adenomas antes de la intervencidon para minimizar
el riesgo de encontrarse ante adenomas ectdpicos y
ayudar a localizar los adenomas paratiroideos; para
ello, se recomienda, durante el embarazo, la ecografia
cervical con una sensibilidad del 69% y una especifici-
dad del 94%. La RM es una alternativa para identificar
lesiones no detectadas en la ultrasonografia paratiroi-
dea'. En nuestro caso detectamos por ecografia una le-
sion compatible con adenoma paratiroideo de 1,5 cm X
0,6 cm en la glandula paratiroidea inferior derecha.

La asociacién de HPP y embarazo es infrecuente.
Lo mas habitual es que las gestantes se encuentren
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TABLA 1. Indicaciones de cirugia en gestantes
con hiperparatiroidismo primario

Sintomas de hiperparatiroidismo primario
Calcemias > 12 mg/dl
Historia de crisis hipercalcémica
Reduccioén del aclaramiento de creatinina ajustado para edad
y sexo por debajo del 30% sin otra explicacion
Nefrolitiasis o nefrocalcinosis
Incremento de la calciuresis > 400 mg/orina de 24 h
Evidencia de afeccion dsea
Seguimiento de la paciente poco probable
Enfermedad que pueda complicar la progresion
del hiperparatiroidismo primario o su abordaje posterior

La paciente solicita la cirugfa

asintomaticas con cifras elevadas de calcemia. En oca-
siones presentan sintomas inespecificos como letar-
gia, labilidad emocional o anorexia. No es infrecuente
encontrar astenia, debilidad muscular, alteraciones
mentales, nduseas, vOmitos, polidipsia y poliuria.
Ocasionalmente, las pacientes presentan pancreatitis,
infecciones del tracto urinario o hipertensién arterial.
La incidencia de pancreatitis en el HPP es del 1 al 2%,
frecuencia que aumenta del 7 al 13% cuando el HPP
se pone de manifiesto durante la gestacion'®. Nuestra
paciente presentaba un sindrome emético y una pan-
creatitis aguda en el contexto de una crisis hipercalcé-
mica debido a un HPP.

El tratamiento de un HPP durante el embarazo puede
ser médico o quirdrgico. En manejos conservadores de
gestantes con HPP se ha descrito una frecuencia de
complicaciones de hasta el 67% maternas' y del 80%
fetales, con una tasa de muertes neonatales de hasta el
31%%'*. Por tanto, el tratamiento médico conservador
se deberia realizar s6lo en gestantes asintomdticas y
con calcemias moderadas (inferiores a 12 mg/dl). Afor-
tunadamente, en la mayoria de los casos la presentacion
es de este modo. Este incluye hidratacién oral y fosfato
oral (1,5-3 g/dia) para mantener la calcemia por debajo
de 12 mg/dl. En las crisis hipercalcémicas se pueden
considerar, ademds, otros tratamientos como la perfu-
sién intravenosa de sulfato de magnesio y calcitonina
subcuténea'. Los bifosfonatos, aunque en principio es-
tdn contraindicados durante el embarazo por su efecto
teratogénico, pueden tenerse en cuenta en situaciones
criticas. El tratamiento intervencionista quirtrgico se
deja para las crisis hipercalcémicas que no se controlan
o cuando el tratamiento médico conservador no es sufi-
ciente para controlar los sintomas y/o las calcemias (ta-
bla 1). Siempre se debe intentar realizar una interven-
cién programada por un cirujano con experiencia en
este procedimiento. Cualquier mujer diagnosticada en
el primer trimestre de embarazo, cuyas calcemias y sin-
tomas se controlen con tratamiento conservador, puede
someterse a seguimiento expectante. Una vez que la pa-
ciente entre en el segundo trimestre de embarazo debe
revaluarse para una intervencion quirdrgica, pues éste
es el momento de eleccion para la cirugia, cuando ha
concluido la organogénesis fetal y el riesgo quirdrgico
es menor. Si no hubiese indicacién de cirugia o no se

aceptase la intervencion, el tratamiento médico puede
continuar hasta el fin de la gestacién, con monitoriza-
cion periddica de las concentraciones de calcio sangui-
neos'2. Por otro lado, se han descrito casos exitosos de
cirugia durante el tercer trimestre de gestacion's. Ade-
mas, se recomienda la monitorizacion del sufrimiento
fetal y los marcadores de crecimiento intrauterino a
partir de las semanas 28 a 32 de gestacion (fig. 2).

Nuestra paciente fue diagnosticada en el primer tri-
mestre, y no se consiguid el control de las calcemias
con tratamiento conservador habitual, por lo que fue
programada para cirugia en el segundo trimestre del
embarazo, y se llevd a cabo con éxito la adenomecto-
mia curativa. Posteriormente, se confirmaron concen-
traciones repetidamente normales de calcio y PTH. El
resto del embarazo transcurrié con normalidad, y la
paciente dio a luz a término un recién nacido en nor-
mopeso que no desarrollé hipocalcemia ni otras com-
plicaciones posnatales.
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