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RESUMEN

Con frecuencia se observan calcificaciones metastasicas (CM) en la hipercalce-
mia persistente, lo que ha sido menos estudiado en la hipercalcemia aguda. Se ha
descrito la asociacién de CM y fracaso renal agudo (FRA). No son bien conocidos
los factores responsables de tales depdsitos, siendo estos dificiimente detecta-
bles mediante las técnicas radiolégicas habituales o la xerografia.

- Hemos estudiado 5 pacientes, 2 varones y 3 hembras, de 18 a 68 afos (X 40,4),
con FRA secundario a rabdomiolisis (3) y crisis paratireotéxica (2). El FRA cursé
en 3 casos con oliguria. En 4 pacientes se constatd hipercalcemia, presentando
normocalcemia una enferma con IR leve y diuresis conservada. Cuatro pacientes

requirieron dialisis.

La gammagrafia con Tc-99-metildifosfonato (T¢c-99-MDP) evidencié en los § en-
fermos depdsitos en tejidos blandos (puimédn, estémago, musculo esquelético),
que disminuyeron tras la recuperacién de la diuresis y la mejoria de la funcién
renal, excepto en un caso, en que persistian 5 meses mas tarde.

Concluimos diciendo que la gammagrafia con TC-99-MDP permite detectar CM.
Creemos util practicar esta técnica en todos los pacientes con FRA e hipercalce-
mia, y en los normocalcémicos'que sufren destruccién musculo esquelética impor-
tante.

Palabras clave: Calcificaciones metastasicas. Fracaso renal agudo. Gammagra-
fia Tc-99-metildifosfonato.

DETECTION OF METASTASIC CALCIFICATION IN SOFT TISSUES WITH
99-TECHNETHIUM DIPHOSPHONATE SCINTIPHOTOGRAPHY IN ACUTE RENAL
FAILURE

SUMMARY

-Metastasic calcification (MC) occurs frequently in patients with persistent hy-
percalcemia. It is less common in patients with acute hypercalcemia. The worst
affected organs are lungs, stomach and skeletal muscles. The factors accountable
for this deposition are still unknown. The 99-Tc-MDP scan is the best technique to
detect these amounts of calcium, even if they are not observed in the usual X-ray
studies.

We have studied 5 patients, 2 males and 3 females, with Acute renal failure
(ARF) developing in three cases after rhabdomyolysis, and in 2 patients after seve-
re hyperparathyroidism. Oliguria and hypercalcemia were present in 3 patients, and
one nonoliguric patient was normocalcemic. The 99-Tc-MDP scan revealed MC in
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the lungs, stomach and skeletal muscles. In 4 patients the X-ray studies were nega-
tive and only in one patient did we observe a pulmonary infiltrate indistinguishable

from calcium deposition.

We conclued that 99-Tc-MDP scan allows detection of MC in soft tissues. There-
fore we practice this technique in all patients with ARF who show hypercalcemia
and in all normocalcemic patients when they develope a great destruction of skele-

tal muscles

Key words: Metastasnc calcification. Acute renal failure. Tc-99-disphosphonate

scan.

INTRODUCCION

En la hipercalcemia persistente o crénica se han ob-
servado con frecuencia calcificaciones metastasicas
(CM) "3, hecho menos estudiado en la hipercalcemia
aguda *

Igualmente ha sido descnta la asociacion de calcifica-
ciones metastasicas y/o hipercalcemia con el fracaso re-
nal agudo >®'%, y con la insuficiencia renal cronica 31714,

Los factores responsables de tales depésitos de caicio
en los tejidos blandos no son bien conocidos, aungue las
hipétesis patogénicas sugeridas son variadas.

La deteccion de calcificaciones mediante las técnicas ra-
diolégicas habituales es dificil, hablendose recurrido a la
radiologia electrénica 1516,

La gammagrafia con tecnecio-99-pirofosfato o metildi-
fosfonato constituye un excelente método para detectar
los depoésitos de calcio "2'7'°, La técnica se basa en la
observacién de que los radiofarmacos unidos al Tc-99
que son capaces de ligar el calcio, pueden localizarse en
el musculo cardiaco lesionado y en otros tejidos, y en
que el masculo esquelético lesionado contiene cantida-
des crecientes de calcio intracelular inmediatamente des-

_pués del insulto agudo 2%2',

En el presente trabajo exponemos-nuestra experiencia
en la deteccién de calcificaciones metastasicas en pa-
cientes con deterioro agudo de la funcion renal.

- MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado a 5 pacientes, 2 varones y 3 hembras,
cuyas edades oscilan entre 18 y 68 afios (X 41,8 + 18,3).

Los 5 presentaron fracaso renal agudo de variada etiologia:
crisis paratireotexica en 2, rabdomiolisis en 3 (tabla I).

El diagnéstico de rabdomiblisis se base en el sindrome clini-
¢o, elevacion de la creatinfosfoquinasa (CPK) por encima de
500 U/l., y la presencia de mioglobinuria. La rabdomiélisis fue
debida en el primer caso a convulsiones ténica-clonicas, en el
segundo a inhalacién de una mezcla de drogas conteniendo co-
caina y en el tercero a isquemia aguda de extremidades inferio-
res, secundaria a embolizacién de aorta terminal por un tejido
procedente de un mixoma auricular.

Las derminaciones bioquimicas se obtuvieron mediante los
métodos usuales en nuestro laboratorio. Se determiné en plas-
ma el fragmento C-péptido terminal de la parathcrmona (PTH)
mediante radioinmunoensayo.

En los 5 enfermos se practicé la radiologia de térax y partes
blandas al ingreso, asi como gammagrafia con T¢-99-
metildifosfonato (MDP), que se repitid a lo largo de la evolucion.
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La gammagrafia se obtuvo mediante la inyeccién endovenosa .
de 20 mCi de Tc-99-MDP, con la captacion a las 2 horas me-
diante scannicamara modelc CGR.

RESULTADOS

El FRA cursé en 3 casos con oliguria'y en los 2 restan-
tes con diuresis conservada (crisis paratireotoxica y rab-
domidlisis).

Las concentraciones plasmaticas maximas de creatini-
na, calcio, fosforo, CPK y PTH se reflejan en la tabla .

Las 2 pacientes afectas de hiperparatiroidismo prima-
rio presentaron hipercalcemia desde el momento del in-
greso hospitalario. Una paciente con rabdomiélisis y diu-
resis conservada se mantuvo normocalcémica. El pa-
ciente nimero 5 —rabdomidlisis por drogas— presentd
hipercalcemia sorprendentemente en la fase andrica
(Fig. 1). En la tabla se refleja la cifra de P coincidiendo
con el pico maximo de hipercalcemia.

] /\/

PTH CT
ng/ml.

FOSF. ALC.
un 4

P SERICO
mmol/|

"

Ca SERICO 3
mmol/l

CREATININA %00
SERICA 4
mol/l 1001

DIURESIS
L/dia

-

1 30
DIAS

Fig. 1.—Paciente nimero 5. Evolucion de la diuresis, funcién
renal, calcio, fésforo, fosfatasas alcalinas y PTH.



Cuatro de los 5 enfermos requirieron hemodialisis (de,
1 a 15 sesiones, X 7,5 + 6,53).

En todos los casos la radiologia simple fue negativa,
excepto en la paciente numero 1 —hiperparatiroidismo
primario—, en quien se observd en la Rx. de térax un
infiltrado puimonar bilateral, compatible con depésitos de
calcio.

La gammagrafia con Tc-99-MDP mostré en los 5 enfer-
mos captacioén en partes blandas. En la paciente con in-
fitrado pulmonar en ia Rx. de térax, la gammagrafia con-
firmoé la existencia de depésitos en el pulmon (Fig. .2). En
los 3 pacientes afectos de rabdomidlisis se observaron
depdsitos en musculatura esquelética, pulmén y estoma-
go (Figs. 3 y 4).

Fig. 2—Paciente numero 2. Captacion pulmonar y dsea en la
grammagraffa con Tc-99-metildifosfonato.

En la paciente numero 4 existié diferencia en la capta-
cién entre ambas extremidades inferiores, siendo mas in-
tensa en la extremidad que requirié fasciotomia para la
liberacién de la atricién muscular (Fig. 3).

La intensidad de la captacién gammagréafica disminuy6
progresivamente a lo largo de la evolucion del FRA. En la
paciente nimero 2 (hiperparatiroidismo y radiologia de
térax positiva) disminuyd la intensidad en la segunda
captacion, no pudiendo obtenerse imagenes posteriores
al fallecer la enferma por complicaciones cardiovascula-
res. En cambio en el paciente nimero 5 (rabdomiolisis
por drogas) persistian imagenes gammagraficas positi-
vas al cabo de 5 meses del inicio del cuadro clinico,

DETECCION DE CALCIFICACIONES METASTASICAS

Fig. 3.—Paciente nimero 4. Rabdomiblisis por isquemia de ex-
tremidades inferiores (embolismo aorta terminal). Gammagrafia
con Tc-89-MDP seriada.

cuando aln presentaba insuficiencia renal ligera, nor-
mocalcemia con tendencia a hiperfosfatemia y nivel plas-
matico de PTH normal (Fig. 4). ‘
Tres pacientes recuperaron la normalidad en la funcién
renal. Un paciente fallecidé por complicaciones cardiovas-
culares y en otro persistia una insuficiencia renatl ligera.

DISCUSION

Los depdsitos de calcio (calcificaciones metastasicas)
se constatan frecuentemente en pacientes con hipercal-
cemia persistente '3, hecho menos estudiado en la hi-
percalcemia aguda *7. Se describe la asociacion de cal-
cificaciones con o sin constatacién de hipercalcemia en
el fracaso renal agudo ®>'° y en la insuficiencia renal
crénica 31114,

El calcio se deposita en los tejidos musculares en la
rabdomi6lisis con FRA 225, Los mecanismos para expli-
car tales depositos y su consiguiente movilizacién no son
claros, habiéndose considerado varios factores etiologi-
cos: a) los depdsitos de calcio pueden representar una
calcificacién distréfica de los tejidos lesionados; b) las al-
teraciones en el pH y en la concentracidn iénica hacen a
los tejidos susceptibles a las calcificaciones; ¢) la hiper-
fosfatemia y la consiguiente elevacion en el producto cal-
cio-fésforo provocan depésitos de sales célcicas en los

tejidos lesionados 5.

En la fase oligurica del FRA se han descrito niveles
descendidos de 25-hidroxicolecalciferol (25-OH-D) 25. En
la fase oligurica del FRA asociado a rabdomidlisis, LLACH

.y cols. 2, han mostrado la existencia de hiperfofatemia e

hipocalcémia asociadas con bajos niveles de 1,25 (OH) 2
D. Durante la fase politrica inicial se ha descrito modera-
da hipercalcemia, acompanada de niveles plasmaticos
elevados de 1,25 (OH), D y elevacidn persistente de
PTH. Con la progresion de la fase diurética disminuye la
hiperfosfatemia, con el consiguiente descenso del pro-
ducto fosfocalciclo y remodelacion.de los depositos célci-

33



A. M. CASTELAO, R. SABATER, S. GIL-VERNET

!PZ"M_

Fig. 4 —Paciente numero 5. Rabdomwhs:s por drogas. Gammagraf/a Te-99-MDP evolut:va

cos del espacio extraceluar 2%, La calcemia puede nor-
malizarse o incluso elevarse en un 20 a 25 % de los ca-
s0s segun el grado y severidad de la lesion muscule es-
guelética.

En nuestros pacientes se produjo hipercalcemia ini-
cialmente en 4, para evolucionar a cifras de calcemia
normales, excepto en el paciente nimero 5, en quien la
calcemia méxima se constaté en la fase andrica del FRA.
Este hecho es de dificil interpretacion, aunque creemos

que ello podria ser debido en parte a la hemodilisis dia-
" ria a que fue sometido en aquellos momentos.

Los depositos de calcio raramente son detectados por
la radiologia convencional 2628, Sin embargo, su localiza-
cion es mas facil mediante radiologia electrénica **'%, y
mejor aun con la gammagrafia con Tc-99-MDP 17-19:29

El pirofosfato es un regutador fisiolégico de la homeos-
tasis del calcio in vivo. Se acumula en los tejidos cuando
la cinética de! calcio esta acelerada . El pirofosfato inor-
ganico puede ser un inhibidor fisiolégico de la calcifica-
cion en los tejidos blandos, aunque la mayor parte del
pirofosfato exégeno es rapidamente hidrolizada in vivo,
el resto puede transformarse en pirofosfato endogeno *°,

WEISs y cols. ' han mostrado que el difosfonato —

analogo al pirofosfato— es mas notable, localizandose
en los tejidos lesionados con un transporte activo de cal-
cio y/o fosforo.

La localizacion del Tc-99- metlldlfosfonato ha sido des-
crita en lesiones extraesqueléticas: infarto crerebral 7,
metdastasis de neuroblastomas en tejidos blandos %2, car-
cinoma pulmonar 33, metastasis pulmonares de carcino-
ma de vejiga *, infarto de miocardio 353, polimiositis y
miositis osificante 3739, o

En los casos de destruccién musculo esquelética, SiE-
GEL y cols. 2° observan una correlacion positiva entre los
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niveles de CPK, potasio muscular y la intensidad de la
captacion del T¢c-99-MDP, sugiriendo que esta captacion
constituye un buen método para cuantificar la extension
de la necrosis muscular. Nosotros constatamos en el pa-
ciente numero 5 que la extensién e intensidad de la cap-
tacion gammagrafica fueron maximas, coincidiendo con
el nivel plasmatico, mas elevado de CPK (300.000 U/.).

Los mecanismos de localizacién de Tc-99-MDP en el
musculo necrético son desconocidos, pudiendo ser dife-
rentes a los de otros trazadores 6seos, aunque su distri-
bucién final in vivo es bastante similar %°.

La intensidad de la captacion del T¢c-99-MDP depende
del flujo sanguineo y de la presencia de depdsitos calci-
cos en el area dafiada 5.

El acumulo de metildifosfonato o pirofosfato tiene lugar
en las areas necrdticas a causa de su transferencia de
calcio a la célula, llevando una sobrecarga de calcio a la
mitocondria y produciendo una deplecién de energia .

Los componentes de Tc-99-MDP se unen primitiva-
mente con las proteinas solubles, llevando sélo una pe-
quena fraccion asociada al nicleo, mitocondrias y
microsomas *'42,

El acumulo de calcio en el misculo esquelético lesio-
nado se concentra en el reticulo sarcoplasmico *, algo
menos en las mloflbrlllas y muy poco en las
mitocondrias **

Sin embargo, en el musculo cardiaco necrético la loca-
lizacion. preferente tiene lugar en las mitocondrias *5.

La isquemia miocérdica sin infarto no produce capta-
cién del Tc-99-tetraciclina 2!, lo que parece sugerir que
los tejidos fibrosados o cicatriciales no se localizan me-
diante estas técnicas.

Las calcificaciones de tejidos blandos desaparecen
después de la cicatrizacion muscular y con la recupera-



cién de la funcion renal. La evidencia radiologica de los
depbsitos desaparece uno a tres meses después de lnl-
ciado el proceso lesivo '

En nuestro caso la mtens&dad de la captacién dlsml-
nuyo progresivamente con la recuperacion de FRA. Sin
embargo, en el paciente numero 5, en el que la recupera-
cion fue lenta, persistid la captacion positiva al cabo de 5
meses. ,

Confirmamos en nuestra experiencia la disociacion en-
tre radiologia y captacion gammagrafica de los depdsitos
célcicos.

Queremos remarcar la deteccidn de calcificaciones e‘n
2 pacientes sin rabdomidlisis, con hiperparatiroidismo pri-
mario y crisis paratireotéxica, lo que ya ha sido descrito
por otros autores ®

En conclusién, creemos que 1.°: la gammagrafia con

Tc-99-pirofosfato o metildifosfonato constituye un método-

excelente para detectar calcificaciones metastasicas.en
tejidos blandos, independientemente de su origen; 2.°: el
grado de captacién depende de la intensidad del dafio
muscular, disminuyendo con la mejoria de la funcién re-
nal; 3.°: consideramos de interés —aunque no aporte uti-
lidad terapéutica— practicar esta técnica isotdpica en to-
do paciente con fracaso renal agudo e hipercalcemia, y
en los casos de normocalcemia con gran destruccion
musculo esquelética.
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