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Resumen

ANTECEDENTES: El hiperparatiroidismo primario constituye la causa mas frecuente
de hipercalcemia y se identifica con mayor frecuencia en mujeres con posmenopausia
temprana con hipercalcemia y concentraciones anormales de hormona paratiroidea.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 62 afios quien acudié6 a urgencias en estado
de choque séptico secundario a pielonefritis por calcificaciones renales extensas,
se inici6 tratamiento antimicrobiano y con aminas, se solicité6 parathormona que
resulté muy elevada. Se realizé nefrectomia izquierda tras exclusién por gamma-
grama, con mejoria, pero persistencia de leucocitosis; se realizaron procedimientos
para estudio y tratamiento de derrames pleurales y se estableci6 el diagnéstico de
sindrome de superposicién con posterior ureterolitotripsia derecha y mas adelante,
paratiroidectomia.

CONCLUSIONES: No hay gufas establecidas de tratamiento del sindrome de superpo-
sicion. Los pacientes en riesgo alto aptos para tratamiento intensivo deben considerarse
para trasplante alogénico.

PALABRAS CLAVE: Hiperparatiroidismo primario; pielonefritis; nefrectomfa; hiper-
calcemia.

Abstract

BACKGROUND: Primary hyperparathyroidism is the most common cause of hy-
percalcemia and is most frequently identified in early postmenopausal women with
hypercalcemia and abnormal parathyroid hormone concentrations.

CLINICAL CASE: A 62-year-old female patient who presented to the emergency room in
a state of septic shock secondary to pyelonephritis due to extensive renal calcifications,
antimicrobial and amine treatment was started, parathyroid hormone was requested,
which was very high, and left nephrectomy was performed after exclusion by scintig-
raphy, with improvement but persistence of leukocytosis, procedures were performed
for the study and treatment of pleural effusions, and a diagnosis of overlap syndrome
was integrated with right ureterolithotripsy and later, parathyroidectomy.

CONCLUSIONS: There are no established treatment guidelines for overlap syndrome.
High-risk patients suitable for intensive treatment should be considered for allogeneic
transplantation.

KEYWORDS: Primary hyperparathyroidism; Pyelonephritis; Nephrectomy; Hypercal-
cemia.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 60 anos de edad quien
acudié al servicio de urgencias con los siguientes
antecedentes de importancia:

Antecedentes heredofamiliares: negados.

Antecedentes personales no patolégicos: taba-
quismo pasivo, consumo de alcohol negado,
actividad fisica: negada, viajes recientes: ne-
gados, mascotas: negadas, vacunas recientes:
negadas.

Antecedentes personales patoldgicos: quirdrgi-
cos: histerectomia, hospitalizaciones: negadas,
enfermedades: tratada el dltimo afio por distin-
tos médicos como neuralgia posherpética en el
flanco izquierdo con diversos AINEs, alergias:
negadas, medicamentos: negados.

Padecimiento actual: Fue traida al servicio de
urgencias por sus familiares por padecer desde
hacia aproximadamente 10 dias un cuadro febril
manejado por un facultativo como probable
cuadro de COVID-19, sin mejoria, tras lo cual
se agreg6 debilidad extrema.

A la exploracién fisica se encontré: presion ar-
terial 70/40 mmHg, frecuencia cardiaca: 90 por
minuto, frecuencia respiratoria: 22 por minuto,
SO, 92%, temperatura: 36.5°C. Se encontré a
la paciente consciente, con marcada palidez
de piel y mucosas, deshidratada, con ruidos
cardiacos ritmicos, campos pulmonares limpios
sin estertores, abdomen plano, blando, con dolor
a la palpacién en marco célico, con signo de
Giordano positivo bilateral, miembros pélvicos
sin edema.

Tras la exploracién se solicitaron los siguientes
estudios de laboratorio y gabinete:

Biometria hematica: hemoglobina 10.7 g/dL,
hematdcrito 32.7%, eritrocitos 4.57 10%pL, VCM

71.6 fl, HCM 23.5 pg, leucocitos 2.9, neutréfilos
91%, bandas 0%, eosindéfilos 0%, baséfilos 0%,
monocitos 2%, linfocitos 5%, plaquetas 219 10°/
pL. TP 15.5 segundos, TPT 28.8 segundos.

Quimica sanguinea: glucosa 109 mg/dL, BUN
65.9 mg/dL, urea 141 mg/dL, creatinina 3.47 mg/
dL, &cido drico 9.1 mg/dL, albimina 2.43 g/
dL, calcio 9.5 mg/dL, f6sforo 2.91 mg/dL, sodio
132 mEq/L, potasio 4.44 mEq/L, cloro 103 mEg/L,
bilirrubina total 1.13 mg/dL, bilirrubina directa
0.69 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.44 mg/dL,
fosfatasa alcalina 198 U/L, TGP 49 U/L, TGO
40.8 U/L, GGT 108.8 U/L, deshidrogenasa
lactica 185 U/L, colesterol total 148 mg/dL,
triglicéridos 208 mg/dL, HDL 23.6 mg/dL, LDL
83 mg/dL, VLDL 41.5 mg/dL, amilasa 38 U/L,
lipasa 34 U/L, proteina C reactiva 249 mg/L.

Examen general de orina: pH 6, leucocitos
500/pL, glucosa negativa, proteinas 70 mg/dL,
cetonas negativo, Hb 0.2 mg/dL, nitrito posi-
tivo. Sedimento: leucocitos 5-10 por campo,
eritrocitos 0-5 por campo, cristales: fosfato
amorfo escaso, células epiteliales 0-6 por campo,
bacterias moderadas, filamento mucoso escaso,
levaduras negativo.

La tomografia axial computada (TAC) de abdo-
men simple mostrd litiasis coraliforme izquierda,
litiasis renal derecha y litiasis en unién uretero-
piélica derecha parcialmente obstructiva, imagen
altamente compatible con adenoma paratiroideo
derecho. Quiste de ovario izquierdo de 47 mm,
liquido libre en fondo de saco de Douglas. Sin
datos de hepatoesplenomegalia. Figura 1

La tomografia axial computada de térax simple
evidencio atelectasias lineales posterobasales bi-
laterales, sin datos de neumonia por COVID-19.

Tras lo anterior se estableci6 el diagndstico de
choque séptico por pielonefritis secundaria a
litiasis renoureteral bilateral. Se inici6 trata-
miento con liquidos intravenosos, aminas y
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Figura 1. Tomografia axial computada simple de abdomen al ingreso que muestra un lito coraliforme izquierdo
y mdltiples litos renales derechos y renoureteral ipsilateral parcialmente obstructivo.

antimicrobiano de amplio espectro (ertapenem)
y se decidié su paso a la terapia intensiva. Al
dia siguiente se solicité determinacién de pa-
rathormona que result6 en 787.2 pg/mL (normal:
31.4 a 90). Una vez alcanzada la estabilidad
hemodindmica de la paciente y con una presion
arterial de 100/70 mmHg con dosis bajas de
norepinefrina y previa impregnacién de antimi-
crobiano, se decidi6 la colocacion de catéter
doble J pielovesical derecho.

A las 48 horas de su ingreso la paciente mos-
tré los siguientes parametros de laboratorio:
hemoglobina 9.0 g/dL, leucocitos 28,500,
neutréfilos 98%, plaquetas 127,000, BUN 61,
urea 131, creatinina 3.0, sin cambios clinicos
importantes y aun con bajos requerimientos
de aminas intravenosas; se continué el manejo
establecido, mostrando dos dias después los
siguientes parametros de laboratorio: hemog-
lobina 8.5 g/dL, leucocitos 22,600, neutréfilos
96%, plaquetas 144,000, glucosa 88 mg/dL,
urea 99 mg/dL, creatinina 1.78 mg/dL. La TAC
de abdomen de control mostré litiasis renal

derecha y coraliforme izquierda sin cambios,
con aumento en la cantidad de liquido libre en
el hueco pélvico, derrame pleural bilateral y
atelectasias asociadas y clinicamente con datos
de dificultad respiratoria; se decidi6 realizar
puncién de derrame pleural derecho, tras lo
cual mostré6 mejoria en el patrén respiratorio
y los siguientes resultados al estudio citoqui-
mico: amarillo turbio, leucocitos 13,300 mm?,
eritrocitos 900 mm?, polimorfonucleares
85%, mononucleares 15%, proteinas total
3010 mg/dL, glucosa 90.27 mg/dL, cloruros
108.51 mEqg/L. Células mesoteliales con cam-
bios reactivos asociados con inflamacién aguda
acentuada, sin observarse células neoplasicas.

Los resultados de estudios solicitados a su in-
greso mostraron: urocultivo con desarrollo de
E. coli BLEE 80,000 UFC/mL, hemocultivo con
desarrollo de E. coli BLEE y otra cepa de E. coli,
con PCR para SARS-CoV-2 negativo. Por lo ante-
rior, y de acuerdo con resultados de sensibilidad
en el antibiograma, se decidi6 continuar manejo
con meropenem.

https://doi.org/10.24245/mim.v39i6.7188
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Ante la litiasis coraliforme extensa renal izquier-
da y proceso séptico secundario, se decidi6
realizar gammagrama renal que reporté rifién
izquierdo hipoperfundido con datos de enfer-
medad ocupativa multiple y proceso obstructivo.
Rindén derecho con perfusion adecuada y datos
de enfermedad parenquimatosa. Funcién renal
global por debajo de limites normales (50%).

La paciente cursé sin fiebre, con persistencia
de leucocitos que varié a través de los dias
de 17,000 a 20,000 (promedio 18,000) con
hemoglobina de 7.8 g/dL normocitica normo-
crémica, 340,000 plaquetas y hemocultivos sin
desarrollo. Se decidié transfundir 2 paquetes
globulares y realizar nefrectomia izquierda por
laparoscopia, con litiasis intrarrenal extensa y
liquido purulento en su interior (Figura 2), con
el posterior reporte de patologia de nefrolitiasis
(litiasis coraliforme parcial), pielonefritis aguda
y crénica acentuada, focalmente abscedada,
uréter con inflamacién crénica moderada y vasos
renales sin cambios significativos.

Figura 2. Rindn izquierdo con lito extenso y material
purulento en su interior.

C
]

Durante la cirugia laparoscépica se encontr6
escaso liquido de caracteristicas citrinas en la
cavidad abdominal, que de manera ortodoxa
se envia a cultivo.

Posterior a la cirugia, la paciente cursé con
estabilidad hemodindmica, adecuados volime-
nes urinarios y persistencia de leucocitosis en
el orden de 17,000 sin fiebre y con proteina C
reactiva de 24 mg/L; se realiz6 ecocardiograma
transtoracico que se report6 sin alteraciones y
sin vegetaciones, con examen general de orina
con 5-10 leucocitos por campo, sin levaduras
y se realiz6 cambio de catéter central. A las
72 horas de la cirugia se reportaron levaduras
moderadas en el liquido obtenido de la cavidad
abdominal, por lo que se inici6 tratamiento con
anfoterecina B durante 72 horas, hasta que se
recibio el resultado de desarrollo de Candida
glabrata y de sensibilidad, por lo que se con-
tinué tratamiento con fluconazol. La paciente
curs6 con datos de dificultad respiratoria e hi-
poventilacion en el hemitérax izquierdo, por lo
que se realiz6 TAC de térax que mostré derrame
pleural bilateral de predominio izquierdo con
atelectasias bilaterales y datos de cisuritis, por
lo que se decidié realizar puncién de derrame
pleural izquierdo, adquiriendo 700 mL con los
siguientes resultados tras su andlisis: aspecto
turbio, color amarillo, pH 7.0, glucosa 49 mg/
dL, proteinas 3.4 g/dL, DHL 968 U/L, cloro
103 mmol/L, tincién de Gram negativa, tincion
de Wright eritrocitos 0.01 x 10%pL, leucocitos
0.36 x 10°/pL, polimorfonucleares 20%, mo-
nonucleares 80%. Negativo para malignidad
con elementos de reaccién inflamatoria agu-
da y crénica (neutréfilos y linfocitos). No se
identificaron microorganismos ni granulomas
(Figura 3). Con notable mejoria clinica en su
patrén respiratorio, sin fiebre y con persistencia
de leucocitosis en 15,000, se realizd prueba
de Janus cinasa 2 (JAK2). En dias posteriores,
se realiz6 radiografia de térax que mostré la
recurrencia de derrame pleural izquierdo con
septos en el mismo (Figura 4), por lo que se
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Figura 3. Toracocentesis izquierda que muestra las
caracteristicas macroscopicas del liquido pleural.

decidi6 la colocacion de sonda pleural por 48
horas obteniéndose 700 mL mds.

Tras lo anterior, la paciente persistié con leuco-
citosis (18,000) sin fiebre y con franca mejoria
clinica, por lo que se decidié realizar puncién
de médula 6sea y biopsia de hueso.

Se egresé a la paciente a su domicilio con
oxigeno suplementario, TMP/SMX y ejercicios
respiratorios, siendo valorada una semana des-
pués en consulta y con los siguientes resultados
de laboratorio: leucocitos 20,000, hemoglobi-
na 9.2 g/dL, VCM 90.3, HCM 27.1, plaquetas
634,000, glucosa 99 mg/dL, urea 60 mg/dL, BUN
28 mg/dL, creatinina 0.95 mg/dL, acido drico
4.6, fésforo 3.2 mg/dL, sodio 134 mEg/L, pota-
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Figura 4. Radiografia de térax que muestra derrame
pleural izquierdo y un ultrasonido del mismo que
demuestra septos en su interior.

sio 5.1 mEqg/L, cloro 97 mEqg/L, bilirrubina total
0.24 mg/dl, TGO 34 U/L, TGP 63 U/L, fosfatasa
alcalina 336 UI/L, DHL 149 U/L y hierro sérico
25 mg/dL con saturacién del 13%.

Examen general de orina: amarillo claro, pH 6.5,
esterasa leucocitaria 500 leucocitos/ulL, nitritos
negativos, proteinas 75 mg/dL, hemoglobina
250 eritrocitos/plL, con leucocitos y eritrocitos
incontables, bacterias y levaduras ausentes.

Se recibieron los siguientes resultados de he-

matologia: negativo para la mutacién V617F
del gen JAK2, con biopsia de hueso que mostré

https://doi.org/10.24245/mim.v39i6.7188
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la médula 6sea moderadamente hipercelular
con hiperplasia mieloide, con desviacién a la
izquierda y megacariocitica. Eritropoyesis con
maduracién megalobléstica, grado de fibrosis
ME-1, con depésitos de hierro tefiible nota-
blemente incrementados, negativo a procesos
infiltrativos y metastdsicos. Los hallazgos mor-
fol6gicos, aunados a la inmunohistoquimica,
hacen que este caso pueda corresponder a un
sindrome mielodisplasico o a cambios asocia-
dos con deficiencias vitaminicas. Sin evidencia
de mielofibrosis, pero si de un incremento en
los precursores inmaduros CD34+ y CD117+
por inmunohistoquimica. El estudio de médula
6sea mostro hiperplasia megacariocitica. Por lo
anterior, se solicité identificacion de cromosoma
Filadelfia que se reporté negativo una semana
después, con lo que se estableci6 el diagndstico
hematolégico de sindrome de superposicién
mielodisplasico/mieloproliferativo.

Con lo anterior se decidi6 iniciar tratamiento con
ertapenem y se programé una semana después
cambio de catéter doble ] y retiro de litos renou-
reterales derechos. Previo al procedimiento, se
encontré a la paciente con estabilidad cardio-
pulmonar, molestia a la palpacion en puntos
ureterales derechos, con signo de Giordano
negativo, afebril, con leucocitos 11,400 y he-
moglobina 8.2 g/dL. Se realiz6 TAC simple de
térax como procedimiento de ingreso hospitala-
rio, para descartar neumonia por COVID-19, en
la que se apreci6 esplenomegalia, no mostrada
anteriormente.

Se realiz6 procedimiento por ureteroscopia sin
incidentes, con retiro de tres litos renales y un
lito ureteral derecho (Figura 5). Egres6 un dia
después con talidomida y oximetolona por parte
del servicio de Hematologia, ademas de TMP/
SMXy fosfomicina durante 7 dias.

Figura 5. Ureterolitotripsia derecha.
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Se valoré en consulta una semana después con
los siguientes hallazgos: paciente con campos
pulmonares limpios con escasa hipoventilacion
basal izquierda, hemodinamicamente estable,
con saturacion de oxigeno al 92% al medio
ambiente, sin edema periférico, caminando sin
apoyo, con hemoglobina de 8.8 g/dL, leucocitos
8400 y plaquetas 440,000, con franca mejoria
clinica y por laboratorio. Meses después la pa-
ciente fue sometida a paratiroidectomia.

DISCUSION
Hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario fue descrito en
el decenio de 1930 como severa hipercalcemia
y complicaciones esqueléticas y renales graves.
La asociacién entre hiperparatiroidismo prima-
rio y signos (litos renales y fracturas) y sintomas
(atribuibles a la hipercalcemia) persistié hasta el
decenio de 1970, cuando comenzaron a usarse
diagnésticos bioquimicos en Estados Unidos,
entonces dio inicio el establecimiento de los
diagndsticos a través del hallazgo de hipercal-
cemia y no por los signos y sintomas.’

El hiperparatiroidismo primario constituye la
causa mas frecuente de hipercalcemia y se
identifica con mayor frecuencia en mujeres
con posmenopausia temprana con hipercalce-
mia y concentraciones anormales de hormona
paratiroidea (PTH). La relacién mujer:hombre
es de 4:1, con prevalencia en Estados Unidos
del 0.86%."

Su manifestacién clinica incluye tres formas:
dafio de los sistemas renal y esquelético como
o6rgano blanco, leve hipercalcemia asintomética
y, mds recientemente, concentraciones elevadas
de PTH con calcio corregido normal. Los fac-
tores que determinan la manifestacién clinica
incluyen la bdsqueda bioquimica utilizada, la
prevalencia de deficiencia de vitamina D y la
rutina que se tenga en un determinado centro
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de medir PTH ante una osteoporosis franca.
Cuando es comun la bisqueda diagndstica,
la forma asintomatica de hiperparatiroidismo
primario es la manifestacion mas comun de la
enfermedad. En paises en los que la bdsqueda
del diagndstico no es una practica comdn de los
sistemas de salud, la enfermedad sintomatica y
las alteraciones esqueléticas son comunes. El
antecedente de eventos de litiasis renal suele
ocurrir en el 20% de los enfermos.’

El 80% de los casos de hiperparatiroidismo
primario obedece a la existencia de un Gnico y
benigno adenoma paratiroideo. En el 15 al 20%
de los casos se debe a una enfermedad multi-
glandular, en la que las 4 glandulas paratiroideas
tienen hiperplasia, mientras que el carcinoma
paratiroideo ocurre en menos del 1% de todos
los casos de hiperparatiroidismo primario.'23

Cuando la hipercalcemia es mayor de 12 mg/
dL o se eleva de forma rapida en varios dias, los
sintomas suelen consistir en poliuria, polidipsia,
estrefiimiento, arritmias, anorexia, vomito, des-
hidratacion y alteraciones del estado mental,’ si
bien menos del 20% de los pacientes manifiestan
sintomas.?

La manifestacién clinica del hiperparatiroidis-
mo primario también puede incluir al rifién
como 6rgano blanco; puede ocurrir cualquier
combinacién de nefrolitiasis, nefrocalcinosis y
disminucién en la funcién renal. En el caso del
hiperparatiroidismo primario leve, la funcion
renal no se ve afectada.? En el esqueleto puede
ocurrir cualquier combinacién de fracturas por
fragilidad, deformidades esqueléticas y dolor
6seo.’

También pueden ocurrir manifestaciones neuro-
musculares, como debilidad muscular proximal,
atrofia e hiperreflexia, ademas de alteraciones
cognitivas, como fatiga, ansiedad, falta de con-
centracion, deterioro cognitivo y disminucién
en la calidad de vida.'

https://doi.org/10.24245/mim.v39i6.7188
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La reseccién quirtrgica es valida para cualquiera
de las tres formas de manifestacion clinica, por
lo que la paratiroidectomia es una opcién ade-
cuada, si no existen contraindicaciones médicas
para realizarla.’

Sindrome de superposicion mielodisplasico/
mieloproliferativo inclasificable

Generalidades

Es un cuadro con signos de proliferacién y
cambios displasicos que no puede ser asignado
a ninguna otra categoria.

Caracteristicas clinico-fisiopatoldgicas

Tiene incidencia desconocida, con edad media
de manifestacién de 72 afos y predomina en el
sexo masculino.

En sangre periférica suele haber hallazgos ines-
pecificos sin basofilia ni monocitosis. Puede
haber trombocitosis > 450 x 10%L (18 a 32%)
o leucocitosis igual o mayor a 13,000/mm?. La
trombocitopenia se asocia con peor prondstico.

El cuadro clinico es el mas heterogéneo, simi-
lar a la leucemia mieloide crénica atipica. Son
frecuentes los sintomas constitucionales; puede
haber esplenomegalia. El curso es desfavorable
con mediana de supervivencia de 12 a 24 meses.

La médula es hipercelular, los pacientes pueden
tener hiperplasia megacariocitica acompanada
de intensa mielofibrosis (tipica de MPN).

Molecular: JAK2 (20-30%). Ausencia de rearre-
glos BCR- ABLT o PDCFR, del (5g), inv(3) y sin
caracteristicas definidas de los cuadros anterior-
mente descritos. Citogenético: inespecifico. La
mitad tiene cariotipo normal. La alteracién mas
frecuente es la trisomia 8 (15%).

En cuanto al tratamiento, no hay guias estable-
cidas de tratamiento. Los pacientes en riesgo
alto aptos para tratamiento intensivo deberian
considerarse para trasplante alogénico (nivel de
evidencia: 2A). Se han reportado tratamientos
con hipometilantes, interferén alfa, ciclosporina,
inhibidores de JAK2, talidomida, lenalidomida
y ATG (timoglobulina). No hay certeza de que
alguno de estos tratamientos repercuta en la evo-
lucién de la enfermedad (nivel de evidencia: 3).
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