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LA HIPERCALCEMIA ¢s una complicacién frecuente en pacientes tratados con
vitamina D o con padecimientos metab6licos del hueso secundarios a mie-
loma mltiple, a hiperparatiroidismo primario o secundario, a tumores malignos
y a sarcoidosis,! La elevacién de las cifras de calcio en sangre produce un cuadro
clinico complejo, a menudo ignorado y que lleva al enfermo a confusién mental,
debilidad muscular y muerte. En algunos casos de intoxicacién con vitamina D
y en los pacientes con hiperparatiroidismo primitivo, al ascenso de los valores
del calcio a cifras de 17 miligramos en cien mililitros de sangre es capaz de
producir este cuadro agudo y se le ha temido por su carcter irreversible y mor-
tal de necesidad. El diagnéstico oportune permite no sélo contrarrestar los efec-
tes nocivos de la hipercalcemia, sino que ademds orienta al descubrimiento de la
enfermedad subyacente,

La poca frecuencia en nuestra literatura de comunicaciones sobre hiperpara-
tiroidismo en general,? asi como el hecho cada vez méas frecuente de la des-
cripeién en la literatura mundial de tumores con secrecién hormonal,® 4 5 nos
ha convencido de la utilidad que tiene el presentar un caso estudiado por noso-
tros, y que correspondié al de un sujeto de 35 afios de edad, sin antecedentes
importantes que desarrolld en febrero de 1964 un cuadro doloroso de tipo “Cé-
lico renal”. En el curso de 25 dias, por persistir el dolor, fue internado en el

* Trabajo de Seccién (Endocrinologia), presentado en la sesién del 26 de mayo de 1963,
** Del Hospital General del Centro Médico Nacional, I.M.S.8.
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Hospital General, encontrindose un célculo en pelvicilla renal derecha que
obligd a su extirpacién.

Como es rutina en el manejo de estos enfermos se hicieron determinaciones
repetidas, encontrandose los siguientes resultados:

Mes Calcio sérico Fésforo sérice Fosfatasa alcalina
Mgs. 100 mi. Mgs. 100 ml. U100 ml.

Marzo 10.2 4 10

Abril 11.5 3.3 =

Mayo 10.7 3.8 —

Junio 14.2 3.8 10

La reabsorcién tubular de fésforo fue de 69.5% (normal de 80 a 99%).

Los estudios radiolégicos no mostraron anormalidades que indicaran reabsor-
ci6n de hueso y la excrecién de calcio en orina, en dieta de 150 miligramos dia-
rios, fue de 786 miligramos en 24 horas.

TRATAMIENTO DE HIPERCALCEMIA CON E.D.TA. Y ACTINOMYCIN
PRUEBA AGUDA Mo.|
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Figura 1

Clonfirmado el diagnéstico de hiperparatiroidismo y sin encontrar manifes-
taciones de tlcera duodenal o de adenomas de tejido endocrino, como parte de
una rtutina establecida para identificar en estos casos un sindrome poliadeno-
matoso, s¢ procedié a internarlo en forma selectiva en el hospital.

El ingreso del paciente en el mes de julio fue seguido de la aparicién de un
cuadro abdominal agudo caracterizado por dolor difuso, vémito, hipotensién
arterial, ictericia, aumento de la amilasa sanguinea a cifras de 268 unidades y
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tumoracién palpable en el hipocondrio derecho, sospechindose hidrocolecisto, Se
hizo diagnéstico de pancreatitis aguda secundaria al hiperparatiroidismo.

El cuadro clinico abdominal cedié al tratamiento habitual, pero se agravé el
estado general, hubo persistencia de los vémitos y de la diuresis, se acentud la
astenia muscular y hubo pérdida de la conciencia, datos que hicieron sospechar
en un cuadro de hipercalcemia, lo cual fue comprobado con el hallazgo de cifras
de 19 a 21 miligramoy de calcio, en cien mililitros de suero. Se planeé como
urgente la extirpacién de paratiroides y para mejorar el cuadro de grave intoxi-
cacion se administrd, sin éxito, citrato de sodio y la sal sddica del icido etilen-
diamina-tetracético, agente quelante (Versenato).
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En esa época se comunicéd que la Actinomicina D1 produce, en ratas inyec-
tadas con paratohormona, disminucién en la movilizacién de calcio éseo sin inter-
ferir en los efectos fosfat(iricos de la hormona.6

Nuestras previas experiencias con el uso de esa substancia en casos de tras-
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plante de tejido renal y endocrino y en ausencia de datos clinicos previos en la
literatura para el tratamiento de cuadros similares, nos aconsejaron usar 150 mi-
crogramos por via endovenosa con el resultado que se aprecia en la figura 1,
con descenso de 6 miligramos del calcio sérico en el curso de seis horas, acompa-
fidndose de un aumento en el fésforo sanguineo y disminucién de la fosfaturia
(Fig. 2), conjunto de fenémenos que pueden explicarse por la supresién no solo
de la liberacién de calcio y de fésfore del hueso, sino ademéas por un efecto inhi-
bidor a nivel renal de la accién del factor hormonal hipercalcemiante, La ele-
vada excrecién del calcio urinario en los dos dias siguientes puede explicarse por
la asociacién con Versenato.

El paciente mostré ademds mejoria cl'nica y, en condiciones de urgencia, fue
intervenido. Las paratiroides fueron de tamafio y aspecto microscépico normales,
Sin embargo, dada la gravedad del caso y en ausencia de otro tejido aberrante
sugestivo de hiperfusién se extirparon tres glandulas. A consecuencia de la extir-
pacién se notd disminucién de la fosfaturia en las primeras horas y descenso del
fosforo de la sangre (Fig. 3).

EFECTO DE LA PARATIROIDECTOMIA SOBRE EL CA Y P SANGUINEOS

DIAS 31-vil-64 -vii-64 2-yIll-64
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Ficura 3

El calcio urinario disminuyé en proporcién a las cifras previamente muy ele-
vadas y que eran secundarias a la administracion de actinomicina D. Sin embargo,
al cabo de unos diez dias, las calcemias y las fosfaturias volvieron a alcanzar cifras
clevadas y el paciente continud con el cuadro confusional, la astenia muscular y
los vomitos; el tumor abdominal se hizo mds prominente y el electrocardiograma
mostré, ademds de datos de hipercalcemia, los de hipopotasemia,

El hallazgo de tumores malignos con produccién de factores hermonales®
entre ellos y predominantemente los que producen probablemente paratohormo-
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na,5 7 establecié la duda diagnéstica entre un cuadro de pancreatitis aguda se-
cundaria a un hiperparatiroidismo primario por adenoma aberrante de la glan-
dula o bien, a un tumeor abdominal de la zona pancreatica y del hilio hepético.

El estudio radiolégico de vias biliares por puncién mostré una enorme dila-
tacién del colédoco y del canal hepatico con estrechez supravateriana y con una

,! &\,

Fioura 5
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porcién intrapancredtica normal, lo que permitié establecer el diagnéstico de un
tumor abdominal productor de hormonas del tipo de la paratiroides. La explo-
racién quirdirgica demostré una tumoracién que abarcaba la cara inferior del
higado rechazando el duedeno, cuya naturaleza histolégica correspondié a la de
un fibroxantoma maligno, con metéstasis a higado y ganglio linfatico y con im-
plantes peritoneales. El tejido presentaba caracteristicas similares en todos los
sitios: tejido blanquecino, firme, homogéneo y de aspecto fibroso (Figs. 4 y 5).
Microscépicamente se observé un tejido compacto constituido por células alar-
gadas, de citoplasma eosinéfilo abundante y niicleos grandes, irregulares, vesicu-
lares, de cromatina granular y nucleolo prominente; muchos de ellos exhibian
francas atipias y mostraban aspecto de histiocitos, en tanio que otros ten’an
caracteristicas de fibroblastos en actividad, dichas células se disponian en un pa-
trén fibrilar constituyendo remolinos y figuras estrelladas; en algunas de ellas
habfa intensa reaccién fibrosa con diferenciacién hacia la coligena.

Existian, ademds, escasas células gigantes multinucleadas, infiltracién linfoci-
taria variable segin los campos y vasos sanguineos numerosos,

Con objeto de conocer un poco mejor el mecanismo de accién del Versenato
y de la Actinomicina en la hipercalcemia se hicieron estudios al respecto.

El dcido etilendiamino tetracético se une al caleio como agente quelante,
disminuye su ionizacién y lo elimina en la forma correspondiente.

En este paciente (Fig, 6) se comprobé que la administracién de él, fue se-
guida en el curso de breves horas de un efecto contrario en el que hubo descenso
del caleio urinario y aumento de la fosfaturia. La calcemia disminuyé en forma
moderada.

La Actinomicina D aislada no modificé lag cifras de calcio circulante pero st
las de caleio y fésforo urinario sugiriendo la inhibicién del efecto renal de la
paratohormona.

La asociacién de ambos medicamentos produjo un rapido descenso del calcio
de la sangre sin modificacién importante, durante el corto plazo de observacién
en las excreciones urinarias, Tal parece que en estas condiciones experimentales
el uso asociado de estos compuestos, hace més obvios los cambios en la velocidad
de la liberacién del calcio nuevo del hueso.

Se podria pensar también que el efecto que produjo fue debido a la supre-
sibn de la sntesis proteica en el tumor al detener el proceso neoplasico y asi
dism'nuyé la fabricacion de los factores hormonales hipercalcemiantes. Sin em-
bargo, la accién oncolitica de esta droga es poco ttil, clinicamente, por lo que
no se le ha utilizado en la préctica.

El efecto favorable a lo largo de la evolucién de este caso, indica la conve-
niencia de su uso en casos similares.

El tratamiento con hidrocortisona tuve por objeto suprimir la proliferacién
fibrosa del tumor, Desde que se inicié el tratamiento con este compuesto, las
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cifras de calcio urinario descendieron y mejoré el cuadro general. Este es un
efecto opuesto al que normalmente se encuentra en sujetos normales o con hipo-
paratiroidismo,$: 9 que reciben corticoides.

En los dias siguientes el paciente empezd a presentar tetania, lo que obligé a
suprimir el citrato de sodio y la hidrocortisona.

Las cifras de calcio y fésforo en sangre variaron alrededor de 8 y 5 miligramos
por cien respectivamente, lo que obligé al uso continuade de infusién de lactato
y de gluconato de caleio para suprimir los cuadros de tetania.

PRUEBA AGUDA No.3
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El paciente continué con ictericia, vémitos, adelgazamiento y alteraciones en
el equilibrio electrolitico que lo llevaron a la muerte un mes mas tarde por insu-
ficiencia renal.

La autopsia demostrd una gran masa tumeral retroperitoneal de limites im-
precisos que envolvia vasos nervios, invadia el mesenterio y llegaba a las paredes
‘intestinales, ureteros y vias biliares, deforméndolas y obstruyéndolas parcialmente.

Al corte, la lesién neoplésica se aprecid dura, fibrosa, blanco-amarillenta, de
aspecto fibrilar, con bandas de distribucién, espesor y direccién variable. Se de-
mostré invasién tumoral difusa del pancreas y de log ganglios linfaticos abdomi-
nales y mediastinales asi como metastasis a higado, vaso y rifién izquierdo, Como
lesicnes concomitantes se encontré dilatacién de vias biliares, hidronefrosis bila-
teral y nefrocalcinosis. Las paratiroides restantes no tenian anormalidades macros-
-copicas ni microscopicas,

El aspecto microscépico del tumor en los cortes de la autopsia mostré un tejido
similar al descrito previamente en la pieza quirirgica, solo que la reaccién fibrosa
fue mayor y la colagenizacién mas ostensible, las células adquirieron las caracte-
risticas citoldgicas de los fibrocitos v el exudade inflamatorio se hizo més apa-
rente agregédndose polimorfonucleares v células plasméticas; los vasos sanguineos
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se hicieron menos notables y se observaron colapsados y totalmente envueltos en
el tejido conjuntivo fibroso circundante,

Las metastasis mostraban una delimitacién imprecisa y se extendian al parén-
quima vecino con bordes destruidos, estrellaclos e infiltrantes,

Discusidon

El caso se presta a varios comentarios:

1. Esta experiencia trac a la mente la posibilidad de cuadros de hipercal-
cemia como complicacién metabélica grave habitualmente ignorada y cuyo cono-
cimiento permite un tratamiento adecuado; sintomatico y de causa.

2. A'le largo de este trabajo se ha usado especificamente la designacién de
“Actividad de Paratohormena” al tratar de la substancia presente en este pa-
ciente. Precisaremos este concepto, Es obvia la actividad hormonal de diversos
tipos de tumores,10 en particular de los renales, bronquiales, hormonal y de algu-
nos de tejido conectivo,

Se ha mencionado Ia produccién por ellos de hormona adrenocorticotréficall,
antidiurétical?, eritropoyetinal® gonadotrofinas' y de substancias hipoglicemian-
tes!s, habiéndose identificado en la mayor parte de estos casos la hormona, o
factor responsable. En el caso de la paratohormona, quizi el mis frecuente de
estos tumores, la naturaleza del factor producido ha sido, en algunos casos iden-
tificado por medios inmonolégicos!? y en otros, por la actividad biolégica pre-
sente en el tumor.18

Sin embargo, la limitada especificidad de los métodos actuales hace dudosa
alin su naturaleza y por otre ladoe, la actividad bicldgica puede ser explicada por
varios mecanismos.

a) Por el aumento en la actividad osteolitica debido a metAstasis tumorales.

Este factor no existié en este caso ya que por lo menos en dos ocasiones se
hiza estudio radiolégico extensivo de todos los huesos sin encontrar alteraciones
metabélicas importantes y en ningtin caso metAstasis.

b)  Produccitn de un factor biolégico con actividad sabre el hueso, similar a
la Vitamina D; muchoes de los efectos bioquimicos de esta hormona se ejercen:
a través de las paratiroidesl6. En este caso con gran restriccién en el tamafio de
dicho tejido, los cambios se presentarcon con la misma intensidad que antes de
su extirpacién,

¢) Produccién de un factor estimulante de la funcién paratiroidea.

En nuestro paciente, este factor se puede eliminar por ausencia de hiperplasia
de la glandula,

d) Se considera que los cambios metabélicos pueden ser secundarios a la
produccién de un factor con propiedades semejantes a los de la paratohormona.
Esta posibilidad es la més viable y se basa en la persistente hipercalcemia, la baja



HIPERPARATIROIDISMO AGUDO 113

reabsorcién tubular de fésforo y las respuestas renales a la administracién de “Ac-
tinomicina D”.

3. El efecto logrado con la Actinomicina D, tanto en cuanto a la correccién
del cuadro grave, como en los estudios de farmacologia mencionados, demuestra
que ese antibidtico es capaz de ejercer su accién al nivel del rifién, blogueando
la estimulacién procedente de la substancia hormonal de origen tumoral; la for-
ma de accién de este principio tiene lugar probablemente, a través de la sintesis de
RNA mensajero para la elaboracién de la enzima efectora,™®

Esta afirmacién se deduce del efecto logrado con la Actinomicina y se basa en
uno de los adelantos més importantes en el conocim’ento de los mecanismos de
accién de lag hormonas, ya que se ha demostrado, a travez del uso experimental
de este compuesto, que la mayor parte de los agentes hormonales ejercen su ac-
cién excitando, a nivel del 4cido desoxirribonucleico del nicleo, la s'ntesis de
cadenas de 4cido ribonucleico mensajero que servirin como moldes para la for-
macién de proteinas con actividad enzimdtica, En nuestro paciente y basados en
los anteriores conocimientos, creemos que el factor hormonal presente en él, debe
haber obrado a nivel de la nucleoproteina del tubo renal, suprimiendo el efec-
to que en condiciones normales produce a ese nivel,

Es evidente que el principio secretado debe haber, ademias, aumentado
Ia liberacién de calcio del hueso, porque solo asi puede explicarse la hipercal-
cemia y el aumento de la fosfatasa alcalina,

Esta actividad desmineralizadora fue, al parecer, también inhibida por la Acti-
nomicina D en forma similar a lo encontrado especialmente en animales.6 Por es-
tos motivos, consideramos que la substancia producida en este caso, probable-
mente por el tumor, es similar en sus formas de actuar, a la paratohormona.

4. Tl fibroxantoma es un tumor raro, conocido desde hace tiempo pero poco
estudiado, como lo demuestra la serie del Instituto Patolégico de las Fuerzas Arma-
das de los Estados Unidos, que de 7337 tumores mesenquimatosos benignos, sélo
757 correspondieron a esta variedad, Ese tumor puede localizarse en cualquier
parte del organismo en la que existan histiocitos, aunque con mds frecuencia se
le encuentra en e] retroperitoneo. Dade que la imagen histolégica no corresponde
a su comportamientol? su malignidad fue solamente sospechada, hasta 1964,
considerandose que el 1% de los casos publicados son de esta naturaleza. Dada
la rareza de este tipo de tumores hemos hecho una publicacién especial por se-
parado.18

Sélo mencionaremos que éste es el primer caso en el que se demuestra fi-
brexantoma con actividad hormonal paratifeidea,
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