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RESUMEN

El hiperparatiroidismo durante la gestacion no es un diagnéstico frecuente y
generalmente es de exclusién, pudiendo cursar con episodios eméticos, alteraciéon
de la esfera mental y del estado de conciencia y dolor abdominal. Ello genera
dificultades en su diagnéstico inicial y demora para iniciar el tratamiento, pudiendo
aparecer complicaciones como la pérdida gestacional. El caso que se presenta es de
una gestante de 30 afios con embarazo de 8,5 semanas, antecedente no conocido
de hipertensién crénica, quien ingres6 con sintomatologia neurolégica asociada a
hiperémesis persistente, poliartralgias y crisis hipertensiva. Se descart6 enfermedad
autoinmune. Tenia niveles de vitaminas normales, pero con evidencia de funcion
renal alterada, hipercalcemia y calciuria, ecografia renal con nefrocalcinosis y
ecografia de tiroides con aparente masa paratiroidea. Mostré evolucion neurologica
térpida. El diagndstico fue hiperparatiroidismo primario con alto riesgo obstétrico,
requiriéndose la finalizacion de la gestacion y reseccion de la lesion paratiroidea. Ello
mejoré lasintomatologia, lafuncién renalylos niveles de calcio. El hiperparatiroidismo
primario no es una etiologia frecuente en las gestantes, siendo mas un diagnéstico
de exclusién, con un amplio espectro en su presentacion clinica.

Palabras clave. Hiperparatiroidismo, Hipertension, Hipercalcemia, Complicaciones
del embarazo

ABSTRACT

Hyperparathyroidism during pregnancy is not a frequent diagnosis and is generally a
diagnosis of exclusion. It may present with emetic episodes, alteration of the mental
sphere and of the state of consciousness, and abdominal pain. This causes difficulties
in its initial diagnosis and delay in starting treatment that leads to complications
such as gestational loss. The case presented is of a 30-year-old pregnant woman of
8.5 weeks, with no known history of chronic hypertension, who was admitted with
neurological symptoms associated with persistent hyperemesis, polyarthralgia and
hypertensive crisis. Autoimmune disease was ruled out. She had normal vitamin
levels, with evidence of altered renal function, hypercalcemia and calciuria, renal
ultrasound with nephrocalcinosis and thyroid ultrasound with apparent parathyroid
mass. She showed a torpid neurological evolution. The diagnosis was primary
hyperparathyroidism with high obstetric risk, requiring termination of pregnancy
and resection of the parathyroid lesion. Symptomatology, renal function and calcium
levels improved. Primary hyperparathyroidism is not a frequent etiology in pregnant
women, being more a diagnosis of exclusion, with a wide spectrum in its clinical
presentation.

Key words: Hyperparathyroidism, Hypertension, Hypercalcemia, Pregnancy
complications

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad tipica en las mu-
jeres de edades media y avanzada®. Se considera el tercer trastorno
endocrinolégico mas comun en la poblacién general con una prevalen-
cia del 0,1 al 0,4%. Es una rara enfermedad durante la gestacion, sin
incidencia exacta debido a la pobre asociacién entre los sintomas pre-
sentados. Algunos autores hablan de una incidencia de alrededor del
0,05%9.

El 80% de las mujeres embarazadas con hiperparatiroidismo primario
pueden cursar asintomaticas y ser identificadas durante estudios de
laboratorio de rutina. Por ello la importancia de indagar durante la con-
sulta acerca de sintomas propios de hipercalcemia que podrian enmas-
cararse por los cambios fisiologicos propios de la gestacion®. Entre los
sintomas reconocidos se encuentran la letargia, decaimiento, nduseas,
vémito, poliuria y polidipsia, asi como constipacion, dolor abdominal o
epigastrico, depresion, confusion, que se pueden presentar hasta en un
20% de los casos®.
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Algunas mujeres pueden cursar con hiperéme-
sis gravidica, pancreatitis aguda, nefrolitiasis,
preeclampsiay crisis hipercalcémicas cuando no
se instaura un manejo apropiado, asi como alte-
raciones en la salud fetal como tetania neonatal,
hipoparatiroidismo, restriccién del crecimiento,
parto pretérmino, aborto o muerte intrauteri-
nas),

El diagnostico se basa principalmente en la sos-
pecha clinica, ya que durante la gestacion y de-
bido a los cambios fisiologicos, la interpretacién
de los niveles por la hemodilucion, el aumento
en la tasa de la filtracion glomerular y la hipoal-
buminemia representan un reto en este perio-
do. Adicionalmente, el calcio no es un electrolito
solicitado de rutina®.

Para el manejo del hiperparatiroidismo durante
la gestacion no existe consenso. Se requiere un
manejo individualizado segun los requerimien-
tos de cada paciente y de acuerdo a la presen-
tacién clinica, teniendo en cuenta que pacientes
con concentraciones séricas de calcio menores
de 2,85 mmol/L (11,42 mg/dL) deben ser mane-
jadas conservadoramente®. El manejo médico
incluye hidratacién, suplementos de calcio (cal-
citonina, calcimiméticos) y litio, de ser posible.
Pero, la cirugia sigue siendo la Unica opcién cu-
rativa para esta patologia™®.

PRESENTACION DEL CASO

Una paciente de 30 afios de raza negra, en su
tercera gestacion, con embarazo viable de 8,5
semanas por ecografia y antecedente de hiper-
tension arterial crénica sin manejo, refirié un
cuadro de una semana de episodios de cefalea
intensa asociada a insomnio, mialgias y artral-
gias generalizadas que limitaban la marcha.

Ingresé al servicio de urgencias con cifras ten-
sionales en rango de crisis, sin hallazgos relevan-
tes al examen fisico, reflejos osteotendinosos
conservados, sin dolor a la palpacidon muscular
de miembros inferiores o superiores o signos
inflamatorios. No habia alteracién en la sensi-
bilidad, pero si bradipsiquia y somnolencia. Se
solicitd examenes de laboratorio, en los que se
evidencio alteracion en la funcion renal por crea-
tinina sérica elevada, hemograma con leucocito-
sis y trombocitosis sin anemia, proteina C reac-
tiva elevada. Ante la posibilidad de enfermedad
autoinmune asociada a poliartralgias, se realizd
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perfil inmunolégico, el cual fue negativo. Duran-
te la vigilancia, la paciente present6 fluctuacion
del estado de conciencia entre somnolencia y
episodios de hiperactividad, con alucinaciones
auditivas y agresividad, ademas de adinamia y
disminucion de la fuerza en miembros inferiores
y superiores, requiriendo apoyo para su despla-
zamiento.

Debido al cuadro de hiperémesis persistente, no
se descartd sindrome de Wernicke-Korsakoff,
solicitandose niveles de vitamina B1 y se inici¢
su suplencia. Se complementd los estudios con
vitamina B12, perfil ferrocinético, funcién hepa-
tica y creatina fosfoquinasa, los cuales se en-
contraron en limites normales. Por deterioro de
la funcién renal, se realizé ecografia renal que
describié nefrocalcinosis, con reporte de calciu-
ria de 24 horas positiva (452 mg/dL) y niveles de
calcio sérico fuera de metas (19,4 mg/dL), que
pudieron deberse a glomerulonefritis y/o dafio
renal secundario a hipertensién croénica. Pero,
llamo la atencién la hipercalcemia.

La hormona paratiroidea se hall6 en rango de
alerta por su notable elevacion (454 pg/mL). La
ecografia de tiroides identificd una lesion sélida
heterogénea en el I6bulo inferior izquierdo de
30 x 22 mm, no descartandose que estuviera en
relacién con la paratiroides. La paciente persis-
tié en su desorientacién en el tiempo, asténica
y adinamica, con lenguaje incoherente y episo-
dios de confusion. A la espera de realizar una
resonancia magnética cerebral, la hipercalcemia
severa requirié vigilancia en la unidad de cuida-
dos intensivos. Se inici6 manejo con diuréticos,
bisfosfonatos y esteroides.

Ante el alto riesgo de morbimortalidad mater-
na, y en consenso con la paciente, se finalizd
la gestacion a las 10,3 semanas. Tras el manejo
instaurado, la paciente presentd resolucién de
la hipercalcemia con mejoria y estabilidad de la
funcién renal sin requerir manejo dialitico y con
resolucion de las alteraciones mentales.

DiscusioN

Los trastornos del metabolismo del calcio en
los adultos se relacionan con la secrecion de
hormona paratiroidea, como se evidencia en el
hiperparatiroidismo primario o en el hipoparati-
roidismo crénico?”. Sin embargo, el hiperparati-
roidismo primario es el trastorno endocrinolégi-
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co mas comun, especialmente en las mujeres, el
cual es diagnosticado con mayor frecuencia en
la edad reproductiva®.

Durante la gestacion, el hiperparatiroidismo es
considerado como una enfermedad rara con
una prevalencia del 0,05%, siendo la causa prin-
cipal la hipercalcemia que genera una alta mor-
bimortalidad materna y neonatal®. En la mayo-
ria de los casos, el hiperparatiroidismo durante
la gestacién es de tipo primario, con presencia
de adenomas de paratiroides en un 85 a 89%®.
Entre otras causas se encuentran los adenomas
multiples de la glandula o la hiperplasia en un
9% y el cancer de paratiroides en un 2%

Fisiolégicamente, los cambios de la homeostasis
en el calcio durante la gestacion se deben a las
hormonas calciotrépicas, que pueden enmasca-
rar un hiperparatiroidismo primario“?. Durante
esta etapa, los niveles de calcio total disminu-
yen, lo cual se asocia al estado de hipoalbumine-
mia. Sin embargo, los niveles de calcio ionizado,
es decir, la fraccion fisiolégicamente activa, per-
manece sin cambios. Por otro lado, el aumento
en la tasa de filtracion glomerular resulta en hi-
percalciuria.

Un total de 25 a 30 g de calcio activado son
transportados de la madre al feto a través de
la placenta para favorecer la formacion y el
crecimiento 6seo del feto. Este transporte es
independiente de los niveles de hormona pa-
ratiroidea maternos y es mediado por la secre-
cién de la proteina relacionada con la hormona
paratiroidea placentaria®. Esta homeostasis
del calcio permite conservar la estructura 6sea
materna. El exceso de hormona paratiroidea
actua sobre el hueso con aumento en la fun-
cién osteoclastica, provocando un incremento
en el calcio sérico. A su vez, el rifion aumenta la
eliminacion de fésforo y la reabsorcion del cal-
cio, elevandose ademas la vitamina D activada
gue a nivel intestinal acentla la reabsorcion de
calcio™.

El paso excesivo del calcio al feto provoca la su-
presion de hormona paratiroidea fetal y el in-
cremento de la calcitonina que, si no se corrige
tempranamente, ocasiona alta morbimortalidad
fetal, tetania neonatal y convulsiones!™. Entre
otras complicaciones fetales se encuentran el
retraso del crecimiento, parto pretérmino, abor-
to y muerte neonatal.

El diagnostico de hiperparatiroidismo primario
en el embarazo generalmente se retrasa, ya que
solo un 20% de las pacientes tienden a presentar
sintomas y algunas de ellas simulan otras condi-
ciones comunes como la presencia de nauseas
y vémitos. Un alto indice de sospecha para de-
tectar hiperparatiroidismo en una gestante es
la presencia de condiciones como nefrolitiasis,
pancreatitis, Ulcera péptica, fracturas éseas o la
presentacion atipica de trastornos hipertensi-
vos®, como ocurrié en nuestra paciente.

Por otro lado, se ha detectado sintomas psico-
ticos en pacientes con hipercalcemia, con una
severidad variable que dependera de los nive-
les de calcio circulantes, ademas del trastorno
hipertensivo. El mecanismo exacto por el cual
el hiperparatiroidismo primario causa sintomas
psicoticos es poco claro. Sin embargo, se ha
identificado el rol del calcio en la modulacion del
metabolismo dopaminérgicoy colinérgico, como
se observa en los pacientes con esquizofrenia
durante los episodios cataténicos?. Conducta
que se presento6 en la paciente con alucinacio-
nes auditivas y visuales.

El hiperparatiroidismo primario se caracteriza por
la elevacion del calcio ionizado a nivel sérico o el
calcio ajustado por la albimina, con elevacion de la
hormona paratiroidea. Durante la gestacion, los ni-
veles de hormona paratiroidea disminuyen fisiol6-
gicamente por elevacién de la proteina relacionada
con la hormona hacia la semana 3 a 13 de la ges-
tacién, con un pico maximo en el tercer trimestre,
llevando a supresién de la hormona paratiroidea.
Por tal motivo, los niveles de hormona paratiroidea
pueden ser mas bajos de lo previsto. Y, ante el ha-
llazgo de hipercalcemia en presencia de una hor-
mona paratiroidea no suprimida, se sospecha hi-
perparatiroidismo primario durante la gestacién®.

Entre los exdmenes de laboratorio necesarios
para el diagndstico se encuentran: el calcio io-
nizado, calcio ajustado por albumina, hormona
paratiroidea intacta, fosforo, magnesio, T4 libre,
T3 libre, recuento sanguineo completo, fosfata-
sa alcalina, calciuria y creatinuria en 24 horas y
aclaramiento de la creatinina®. Las imagenes
diagnosticas durante la gestacion presentan
una sensibilidad del 76% al 87% para la identifi-
cacion del tejido paratiroideo anormal, con una
especificidad del 94 al 96%, por lo que solo se
considera solicitarlas en pacientes que van a ser
intervenidas quirdrgicamente®.
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En cuanto al tratamiento, alin no existe un con-
senso para el manejo del hiperparatiroidismo
primario durante la gestacion. Por lo tanto, se
debe realizar un manejo individualizado para
cada paciente segln la severidad de los sin-
tomas, la edad gestacional de presentacion, la
edad de la paciente y la presencia de complica-
ciones. Entre las opciones de tratamiento con-
servadoras se encuentran‘:

+ Fosfatos orales: categoria C durante la gesta-
cion; generalmente son bien tolerados. Entre
los efectos secundarios se encuentran la hipo-
calemia y la diarrea, ademas de falla organica
multiple por depdsitos de fosfato calcico ex-
travascular.

+ Furosemida: categoria C, promueve la calciu-
resis bloqueando la reabsorcién tubular renal
de calcio.

+ Calcitonina: categoria B, disminuye los niveles
séricos de calcio por la inhibicién directa de la
funcion osteoclastica.

¢ Cinacalcet: categoria C, en un calcimiméti-
co que activa el receptor que censa el calcio
presente en las células paratiroides, células c
de la tiroides y en las células tubulares rena-
les, reduciendo la reabsorcion renal de calcio
independiente de los cambios de la hormona
paratiroidea.

+ Bifosfonatos: categoria C por su paso trans-
placentario; deben ser usados en emergencias
como una intervencion de corta duracién para
estabilizar la hipercalcemia severa antes de la
cirugia.

En aquellas pacientes en las que se define mane-
jo definitivo, la paratiroidectomia es el manejo
apropiado. Esta se debe realizar ante la falta de
control en los niveles de calcio séricos o la pre-
sencia de sintomas severos a mayor edad gesta-
cional. El tiempo apropiado de intervencion es
el segundo trimestre por el riesgo bajo de parto
pretérmino inducido por la anestesia y la me-
nor teratogenicidad al haber una organogénesis
completa®™.

En conclusién, el hiperparatiroidismo prima-

rio durante la gestacién es un reto diagnostico
debido al enmascaramiento de la patologia por
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otras condiciones comunes como la hiperéme-
sis gravidica, por lo que es de vital importancia
su sospecha clinica mediante los examenes de
laboratorio con el fin de instaurar un manejo
temprano.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Veral, Oddo S, Dilorgi N, Bentivoglio G, Giusti M. Primary
hyperparathyroidism in pregnancy treated with cinacalcet:
A case report and review of the literature. ] Med Case Rep.
2016;10(1):1-5. doi: 10.1186/513256-016-1093-2

2. DochezV, Ducarme G. Primary hyperparathyroidism during
pregnancy. Arch Gynecol Obstet. 2015;291(2):259-63. doi:
10.1007/500404-014-3526-8

3. Davis C, Nippita T. Hyperparathyroidism in pregnancy. BMJ
Case Rep. 2020;13(2):1-3. doi: 10.1136/bcr-2019-232653

4. Dandurand K, Ali DS, Khan AA. Hypercalcemia in Pregnancy.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2021 Dec;50(4):753-68. doi:
10.1016/j.ecl.2021.07.009

5. Zanardini C, Orabona R, Zatti S, Cappelli C, Baronchelli C, et al.
Primary Hyperparathyroidism in Pregnancy: A Case Report. |
Med Cases. 2020;11(4):83-5. doi: 10.14740/jmc3441

6.  Leere], Vestergaard P. Calcium Metabolic Disorders in Preg-
nancy: Primary Hyperparathyroidism, Pregnancy-Induced
Osteoporosis, and Vitamin D Deficiency in Pregnancy. Endo-
crinol Metab Clin North Am. 2019;48(3):643-55. doi: 10.1016/j.
ecl.2019.05.007

7. Bollerslev], Rejnmark L, Zahn A, Heck A, Appelman-Dijkstra
N, Cardoso L, et al. European expert consensus on practical
management of specific aspects of parathyroid disorders in
adults and in pregnancy: recommendations of the ESE Edu-
cational Program of Parathyroid Disorders. Eur | Endocrinol.
2022;186(2):R33-63.doi: 10.1530/EJE-21-1044

8. Trahan M, Antinora C, Czuzoj-Shulman N, Benjamin A, Aben-
haim H. Obstetrical and neonatal outcomes among pregnan-
cies complicated by hyperparathyroidism. ] Matern Neonatal
Med. 2023;36(1):1-5. doi: 10.1080/14767058.2023.2170748

9. Strebeck], Schneider A, Whitcome D, Sward L, Dajani N, Whi-
ttington J, et al. Hyperparathyroidism in Pregnancy: A Review
of the Literature. Obstet Gynecol Surv. 2022;77(1):34-44. doi:
10.1097/0GX.0000000000000977

10.  Kamenicky P, Lecoq AL, Chanson P. Primary hyperparathyroi-
dism in pregnancy. Ann Endocrinol (Paris). 2016;77(2):169-71.
doi: 10.1016/j.and0.2016.04.010

11.  Godinez A, De Oca £, Aguirre V, Pulido A, Basurto P, Hurtado
L. Hyperparathyroidism during pregnancy. Is it a diagnostic
and therapeutic challenge?. Cir y Cir. 2019;87(S1):62-7. doi:
10.24875/CIRU.19000796

12. Khan Z Mlawa G, Mahdi H, Abumedian M. Acute Psychosis Re-
lated to Primary Hyperparathyroidism in a Patient With Bipolar
Disorder. Cureus. 2023;15(7):5-10. doi: 10.7759/cureus.42567

13. Gokkaya N, Gungor A, Bilen A, Gviniashvili D, Karadeniz Y.
Primary hyperparathyroidism in pregnancy: a case series and
literature review. Gynecol Endocrinol. 2016;32(10):783-6. doi:
10.1080/09513590.2016.1188916



