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RESUMEN
Objetivo: Presentar un caso de hipercalcemia severa asociada a sarcoidosis extra-pulmonar.

Caso Clinico: Paciente de 51 afios, natural de Florida, Estados Unidos y atendida en Sanitas Medical Center en
Florida, quien presentd nauseas, vomitos, confusion, somnolencia, anorexia y malestar general, acompanados de
pérdida de peso. Al examen fisico el abdomen era blando, depresible, no doloroso, con evidencia de linfadenopatias
inguinales bilaterales, blandas e indoloras. Los resultados de laboratorio mostraron concentraciones séricas
de calcio corregido de 13,9 mg/dL, parathormona de 9 pg/mL (VN: 10-55), y la proteina relacionada con la
parathormona fue indetectable. Las concentraciones de 25-hidroxivitamina D (51 ng/mL), 1,25-dihidroxivitamina
D (91 pg/mL) y calciuria de 24 horas también estaban elevados (607 mg). La radiografia de térax fue negativa
para cualquier proceso cardiopulmonar o adenopatia hiliar. La tomografia computarizada mostr6 linfadenopatias
pélvicas. La biopsia por aspiracion de las linfadenopatias inguinales revel6 hallazgos compatibles con granulomas
no caseificantes. En vista de los hallazgos clinicos, de laboratorio y anatomopatologicos, la paciente fue
diagnosticada con hipercalcemia severa asociada a sarcoidosis extra-pulmonar y tratada con prednisolona.

Conclusiéon: La sarcoidosis es un trastorno granulomatoso multisistémico caracterizado por granulomas no
caseificantes en multiples 6rganos. La hipercalcemia es un signo de hiperparatiroidismo primario, pero también
puede ser un signo de una enfermedad granulomatosa activa, como la sarcoidosis. La produccién de vitamina D
por los granulomas aumenta el riesgo de hipercalcemia.
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SEVERE HYPERCALCEMIA ASSOCIATED WITH EXTRA
PULMONARY SARCOIDOSIS.

ABSTRACT

Objective: To present a case of severe hypercalcemia associated with extra-pulmonary sarcoidosis.

Case Report: A 51-year-old female patient from Florida, United States, attended in Sanitas Medical Center, Florida;
presented nausea, vomiting, confusion, drowsiness, anorexia, and general malaise, accompanied by weight loss. On
physical examination, the abdomen was soft, depressible, and non-painful, with evidence of bilateral, soft, painless
inguinal lymphadenopathy. Laboratory results showed serum corrected calcium concentrations of 13.9 mg/dL,
parathormone of 9 pg/mL (NV: 10-55), and parathormone-related protein was undetectable. Concentrations of 25-
hydroxyvitamin D (51 ng/mL), 1,25-dihydroxyvitamin D (91 pg/mL), and 24-hour calciuria were also elevated
(607 mg). Chest radiography was negative for any cardiopulmonary processes or hilar adenopathy. Computed
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tomography showed pelvic lymphadenopathy. Aspiration biopsy of the inguinal lymphadenopathies revealed
findings compatible with non-caseating granulomas. In view of the clinical, laboratory, and anatomopathologic
findings, the patient was diagnosed with severe hypercalcemia associated with extra-pulmonary sarcoidosis and
treated with prednisolone.

Conclusions: Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disorder characterized by non-caseating granulomas
in multiple organs. Hypercalcemia is a sign of primary hyperparathyroidism but may also be a sign of an
active granulomatous disease, such as sarcoidosis. Vitamin D production by granulomas increases the risk of

hypercalcemia.

Key words: Hypercalcemia; sarcoidosis; granulomatous disease; vitamin D; granuloma.

INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad cronica,
inflamatoria y multisistémica de etiologia des-
conocida. Estd caracterizada por la formacion
de granulomas no caseificantes que afectan
predominantemente a los pulmones. No obs-
tante, también puede afectar a organos extra-
pulmonares, como ganglios linfaticos, piel, ojos,
corazon y sistema nervioso, entre otros'.

Entre las manifestaciones sistémicas de la sar-
coidosis, la hipercalcemia es comun debido a la
produccioén ectopica de 1,25-dihidroxivitamina D
por los granulomas?. Las diferentes manifestacio-
nes clinicas y la severidad de la hipercalcemia
pueden llevar a errores diagnodsticos al considerar
posibles origenes neoplasicos, inflamatorios o por
otras enfermedades granulomatosas, produciendo
retrasos en el tratamiento®. Se presenta un caso de
hipercalcemia severa asociada a sarcoidosis extra-
pulmonar.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 51 afios, natural
de Florida, Estados Unidos y atendida en Sanitas
Medical Center en Florida, quien acudio a la emer-
gencia por presentar nauseas, vomitos, confusion,
somnolencia, anorexia y malestar general desde
hacia aproximadamente 15 dias, acompafiado de
pérdida de peso de 7-9 kilogramos de forma invo-
luntaria en los Gltimos 6 meses. La paciente referia
antecedentes de hipertension y dislipidemia desde
hacia tres afios e histerectomia abdominal sin
conservacion de anexos por neoplasia maligna de

endometrio hacia 14 meses. Negaba antecedentes
de tuberculosis y de exposicion a la misma, habito
tabaquico, consumo de alcohol o drogas ilicitas y
antecedentes familiares de importancia.

En la exploracion fisica, la paciente presentaba
moderada deshidratacion de piel y mucosas, con
disminucion de la turgencia cutanea. Los signos
vitales fueron presion arterial de 105/52 mm de Hg
y frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto.
El murmullo vesicular estaba audible en ambos
campos pulmonares sin agregados. El abdomen
era blando, depresible, no doloroso, con evidencia
de varias linfadenopatias inguinales bilaterales,
blandas y no dolorosas. El resto del examen fisico,
incluyendo el examen neurologico, estaba dentro
de limites normales.

Los resultados de pruebas de laboratorio al ingre-
so (recuento de globulos blancos, pruebas de
funcién hepatica, tiroidea, pancreatica y renal,
inmunoglobulinas séricas, electroforesis de pro-
teinas en sangre y orina) estaban dentro de limites
normales. Las concentraciones séricas de calcio
corregido al ingreso fueron de 13,9 mg/dL (valor
normal-VN: 8,7-10,4 mg/dL) y calcio ionizado
1,6 mmol/L (VN: 1,1-1,3 mmol/L). Por otra parte,
las concentraciones de parathormona eran bajas
(9 pg/mL, VN: 10-55 pg/mL) y las concentracio-
nes de proteina relacionada a la parathormona
fueron indetectable (VN: 14-27 pg/mL. Las
concentraciones de 25-hidroxivitamina D (51 ng/
mL; VN de 10-30 ng/mL), 1,25-dihidroxivitami-
na D (91 pg/mL; VN: 18-78 pg/mL) y calciuria
en 24 horas estaban elevados (607 mg; VN hasta
250 mg/24 horas). El analisis de muestras de es-
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puto para identificar el complejo Mycobacterium
tuberculosis fue negativa, al igual que los
marcadores tumorales y las pruebas de cribado
para patologias autoinmunes como el factor
reumatoide, los anticuerpos antinucleares, los
anticuerpos citoplasmaticos, anti-neutréfilos y
perinucleares.

Laradiografia de torax fue negativa para cualquier
proceso cardio-pulmonar o adenopatia hiliar. Las
imagenes de tomografia axial computada sin con-
traste mostraron linfadenopatias pélvicas, con
caracteristicas inflamatorias reactivas, la mayor
media 2,2 x 1,2 centimetros, sin otras anomalias
que sugerian una localizacion ganglionar secun-
daria o linfoma (figura 1). La ecografia renal no
mostré cambios anatomicos del parénquima renal
o del sistema pielocalicial. No habia evidencia de
linfadenopatias en la tomografia computarizada
de torax.

Fig. 1. Imagen de tomografia computada de la
pelvis. Las flechas indican los ganglios linfaticos
aumentados de tamafio.

La revision de los hallazgos histologicos qui-
rurgicos reveld la presencia de granulomas no
caseificantes en nueve de los 16 ganglios linfaticos
extirpados durante la histerectomia, sin evidencia
de malignidad. La paciente fue sometida a biopsia
por aspiracion con aguja fina guiada por ecografia
de las linfadenopatias inguinales. El analisis
anatomopatologico reveld intensos infiltrados
linfoideos, posiblemente de naturaleza reactiva
inflamatoria, asociados a células epitelioides

sin necrosis caseosa. Las tinciones para hongos
y micobacterias fueron negativas. En vista de
los hallazgos, clinicos, de laboratorio y anato-
mopatologicos, la paciente fue diagnosticada con
hipercalcemia severa asociada a sarcoidosis extra-
pulmonar.

Inicialmente, la paciente fue tratada con rehi-
dratacion intravenosa, calcitonina y diuréticos, asi
como con bifosfonatos, ya que aun era desconoci-
do el diagnéstico de sarcoidosis. Este tratamiento
produjo mejoria clinica con disminucion de las
concentraciones séricas de calcio, pero éstas per-
manecieron por encima de 11 mg/dL. Una vez
que fue diagnosticada, se inicid tratamiento con
prednisolona (1 mg/Kg de peso una vez al dia),
lograndose la normalizacion de los valores de
calcio sérico al sexto dia de tratamiento. Fue dada
de alta para seguimiento ambulatorio y referida al
servicio de cirugia para su valoracion.

Luego de seis semanas de tratamiento, las con-
centraciones séricas de calcio y parathormona
estaban dentro de valores normales y las imagenes
de tomografia computada mostraron resolucion
casi completa de las linfadenopatias pélvicas e
inguinales. A los cinco meses de tratamiento, la
prednisolona comenz6 a retirarse en forma pro-
gresiva y finalmente fue suspendida. La paciente
ha permanecido asintomatica y los valores de
calcio sérico / parathormona dentro de limites
normales durante los 12 meses posteriores a la
suspension del tratamiento.

DISCUSION

La sarcoidosis es una enfermedad con gran
variedad de manifestaciones clinicas que imitan
a otras condiciones. La presentacion mas comun
es con linfadenopatias hiliares paralelas al eje
traqueobronquial, asociada con afectacion pul-
monar intersticial, que puede conducir a fibrosis.
Se ha propuesto que la alteracion de la respuesta
inmune a la infeccion cronica, por micobacterias,
propionobacterias, hongos, virus y espiroquetas,
puede ser responsable del desarrollo de esta con-
dicion. La presentacion de antigenos procedentes
de estos microorganismos o de glicoproteina/
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polipéptidos generados por hiperactividad de los
macrofagos parece potenciar el dano tisular,
llevando al desarrollo de granulomas®.

Los sintomas y severidad de la sarcoidosis varian
desde sintomas inespecificos como astenia, hasta
sintomas especificos segun el sistema u o6rgano
afectado. El diagnostico esta basado en Ia
combinaciéon de marcadores bioquimicos (con-
centraciones séricas de calcio corregido), de
imagenes (linfadenopatias hilares) e histologicos
(granulomas no caseificantes)'?. Los estudios de
laboratorio no suelen ser diagnosticos, pero pue-
den caracterizarse por anemia, trombocitopenia o
neutropenia. La sarcoidosis extrapulmonar puede
mostrar hallazgos inespecificos en el diagnos-
tico por imagen. La tomografia computarizada,
resonancia magnética, tomografia por emision
de positrones tienen gran potencial para la eva-
luacion de lesiones focales en la sarcoidosis.
Las lesiones hipoecoicas e hiperecoicas, pero
también las tumoraciones isoecoicas, pueden des-
tacarse claramente tras la inyeccion del medio
de contraste’. En el presente caso, la paciente
presento sintomas inespecificos, pero los informes
de la cirugia previa, junto con los hallazgos de
laboratorios e imagenes permitieron realizar el
diagnostico de sarcoidosis.

La hipercalcemia asociada a la sarcoidosis fue
descrita por primera vez en 1939 y desde entonces
la alteracion del metabolismo del calcio es consi-
derada un elemento clave de la enfermedad, ya que
aparece en 10-53% de los casos de sarcoidosis®.
La alteracién de la regulacion de la vitamina D
es la causa mas comun de hipercalcemia en la sar-
coidosis y puede ocurrir en cualquier momento
durante el curso de la enfermedad®. Esto es el
resultado de la mayor actividad de la la hi-
droxilasa en los macrdéfagos activados en el
granuloma, que convierte 25hidroxivitamina D
en 1,25-dihidroxivitamina D, la forma activa de
la vitamina D, que suprime la parathormona’?.
Esto resulta en alteraciones del metabolismo del
calcio con aumento de la absorcion intestinal
y del recambio 6seo en la sarcoidosis con ni-
veles normales de calcio y pueden producirse
exacerbaciones durante los meses de mayor
exposicion a la luz solar’.

Como fue evidente en este caso, el hiperpara-
tiroidismo primario es el principal diagndstico
diferencial de la hipercalcemia asociada a
sarcoidosis. Esta condicion estd caracterizada
por hipercalcemia, concentraciones bajas de
25-hidroxivitamina D y concentraciones altas de
1,25-dihidroxivitamina D. Sin embargo, las con-
centraciones de parathormona estan elevadas.
Por lo tanto, la evaluacion de la hipercalcemia en
los casos de sarcoidosis debe incluir siempre la
medicion de parathormona para diferenciar ambas
entidades'’.

La hipercalciuria es otra manifestacion comun
presente en cerca de un tercio de los casos y pueden
causar nefrocalcinosis, nefritis tibulointersticial
(7%-27% de los casos), nefrolitiasis e insuficiencia
renal (menos de 1% de los casos)'®. En el rifion,
la hipercalcemia provoca vasoconstriccion de
las arteriolas aferentes e inhibicion de la ATPasa
sodio-potasio, lo que causa disminucion de la
tasa de filtracion glomerular, pérdida urinaria de
sodio, poliuria y deshidratacion. La sobrecarga
de calcio intracelular y la obstruccion tubular
por precipitados de calcio pueden conducir a
necrosis tubular. Estas alteraciones generalmente
son reversibles, sin embargo, la hipercalciuria de
larga duracion puede provocar nefrocalcinosis y
alteraciones irreversibles. Una vez detectada la
hipercalcemia, aparte de determinar la concen-
tracion de parathormona, es necesario medir
las concentraciones de albumina sérica, calcio
ionizado y calciuria en 24 horas. En los casos
de insuficiencia renal, es obligatorio realizar el
aclaramiento de creatinina en 24 horas y la eco-
grafia abdominal para excluir la posibilidad de
nefrolitiasis o nefrocalcinosis''. La confirmacion
histologica de la sarcoidosis puede ser necesaria
para excluir otras condiciones. En el presente
caso, aunque la paciente presentaba valores eleva-
dos de calciuria en 24 horas, no hubo alteraciones
de la morfologia y/o funciéon renal secundarios
a la hipercalcemia. Ademas, el diagnostico fue
confirmado por biopsia de las linfadenopatias.

Los tumores malignos también son causas
frecuentes de hipercalcemia severa. Las neopla-
sias mas comunes asociadas a hipercalcemia son
linfoma, cancer de pulmoén de células escamosas
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y mieloma multiple. Aunque la fisiopatologia
de la hipercalcemia es diferente en cada tipo de
neoplasia maligna, la mayoria estan asociados a
concentraciones séricas bajas de parathormona'.
Ademas, es necesario tener precaucion en los pa-
cientes con antecedentes de neoplasias malignas,
ya que la sarcoidosis puede simular recidivas
neoplésicas o metastasis'®.

En los pacientes con sarcoidosis extra-pulmonar
debe evaluarse la afeccion pulmonar y de otros
sistemas al momento del diagnostico y durante el
seguimiento. En la sarcoidosis aislada debe con-
siderarse el uso de farmacos inmunosupresores
como esteroides, metotrexato y azatioprina cuan-
do los sintomas son persistentes. No obstante,
alrededor del 60% de los pacientes sintomaticos
muestran remision espontanea'¥. Los pacientes
asintomaticos no requieren tratamiento y deben
ser evaluados con regularidad; aquellos con afec-
cion extra-pulmonar aislada generalmente tienen
buen prondstico sin tratamiento médico'’.

El tratamiento de la hipercalcemia en general
depende de la severidad de los sintomas. La
hipercalcemia asintomatica y leve asociada a
sarcoidosis puede ser tratada con ingestion de
mas de 2 litros de liquidos al dia, reduccion al
minimo de la exposicion a la luz solar y evitar la
suplementacion de vitamina D. El objetivo del
tratamiento es prevenir complicaciones renales y
o6seas a largo plazo's.

El manejo terapéutico para los casos de la
hipercalcemia severa es realizado con pred-
nisolona y fluidoterapia endovenosa’. Los cor-
ticoides corrigen las concentraciones séricas de
calcio inhibiendo la enzima 1-o-hidroxilasa,
disminuyendo la absorcion gastrointestinal de
calcio y la produccion de proteina relacionada a
la parathormona por parte de los macrofagos e
inhibiendo la funciéon de los osteoclastos'’. La
calcitonina y los diuréticos de asa deben con-
siderarse en circunstancias especificas. Existen
informes del uso de bifosfonatos solos o en com-
binacion con esteroides, especialmente cuando
es necesario evitar los efectos secundarios de los
esteroides en pacientes con comorbilidades, como

diabetes mellitus. Sin embargo, en los casos de
hipercalcemia asociada a sarcoidosis, estos tienen
escaso o nulo efecto sobre la sintomatologia'®. Este
caso demuestra que los bifosfonatos disminuye-
ron las concentraciones séricas de calcio, pero
este efecto fue insuficiente para lograr el objetivo
terapéutico que si fue alcanzado por el uso de
corticosteroides.

CONCLUSION

La sarcoidosis es un trastorno granulomatoso
multisistémico caracterizado por granulomas no
caseificantes en multiples organos. La hipercal-
cemia es una anomalia clinica y de laboratorio
comun asociada a esta patologia. Esta es mas
comunmente un signo de hiperparatiroidismo
primario, pero también puede ser un signo de
una enfermedad granulomatosa activa, como la
sarcoidosis. La produccion de vitamina D por los
granulomas aumenta el riesgo de hipercalcemia.
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