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RESUMEN

Las calcificaciones metastasicas pulmonares en el enfermo urémico son una
complicacion del hiperparatiroidismo secundario que se caracteriza por deposi-
tos de sales célcicas en las paredes alveolares, siendo su progresion lenta y ge-
neralmente asintomatica. Describimos un paciente en hemodialisis de larga evo-
lucion con hiperparatiroidismo secundario grave, evidencia de infiltrados pulmo-
nares de densidad calcica en la radiografia de térax, alteracion de la difusion pul-
monar en la espirometria y gammagrafia osea con tecnecio-99 metil difosfonato
(Tc-99-MDP) que identifico hipercaptacién pulmonar bilateral del radioisotopo. El
estudio bacterioldgico del lavado broncoalveolar no obtuvo resultados. El examen
histolégico del pulmén mostro calcificacién septal difusa con fibrosis y la inmu-
nofluorescencia fue negativa. La evolucion clinica fue desfavorable a pesar del
tratamiento. Pretendemos revisar aspectos fisiolégicos, clinicos, diagndsticos y te-
rapéuticos para el mejor conocimiento de esta entidad.
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roidismo.

METASTATIC PULMONARY CALCIFICATION IN A DIALYSIS PATIENT
SUMMARY

Pulmonary metastatic calcification associated with uremic patients is a compli-
cation of hyperparatiroidism characterized by deposits of calcium salts in alveolar
walls, generally slowly progressive and often asymptomatic. We describe a patient
undergoing long-term hemodialysis with severe secondary hyperparathyroidism,
pulmonary infiltrates of calcium density of chest-x-ray, abnormal pulmonary diffu-
sing capacity and positive technetium 99m diphosphonate (99m Tc-DPN) lung scan.
Bacteriologic studies in bronchoalveolar lavage were negative. Lung biopsy sho-
wed diffuse septal calcification with fibrosis and immunofluorescence was negati-
ve. The evolution was unfavorable despite treatment. We review physiological, cli-
nical, diagnostic and therapeutic aspects in order to a better understand this illnes.
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INTRODUCCION

Las calcificaciones metastasicas pulmonares (CMP)
pueden aparecer en pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC) en hemodialisis e hiperparatiroidismo
secundario’®. Se admite en la actualidad que esta
complicacién ocurre en la mitad de los enfermos
con IRC vy evidencia de calcificacion de otros teji-
dos blandos; siendo las CMP infrecuentemente diag-
nosticadas en la vida'%*. Ademas, Faubert y cols.®
han descrito que el 61% de los pacientes en he-
modiélisis de larga evolucion, cuyas radiografias de
torax fueron normales, tienen depésitos de Tc-99-
MDP en los pulmones identificando la presencia de
CMP. La hormona paratiroidea intacta (PTHi) es
capaz de incrementar la entrada de calcio en algu-
nas células, de este modo la exposicion crénica al
exceso de la PTHi plasmatica se ha relacionado con
un aumento del contenido célcico de algunos teji-
dos. También el depésito calcico pulmonar puede
incrementar la presion en la arteria pulmonar y con-
dicionar disfuncién ventricular derecha. Méas tardia-
mente pueden evolucionar a neumopatia restrictiva
e insuficiencia respiratoria progresiva3. Describimos
un caso de calcificaciones metastasicas pulmonares,
con repercusion clinica, en un paciente en progra-
ma de hemodiélisis periddica de larga evolucion con
hiperparatiroidismo grave.

CASO CLINICO

Varon de 40 afos de edad que acudié a nuestro
hospital por presentar desde 4 dfas antes disnea, tos
con expectoracion e hipertermia de 38° C. Entre sus
antecedentes destacaban: glomerulonefritis mesan-
gial IgA que evolucioné a insuficiencia renal créni-
ca terminal e incluido en hemodialisis desde hacia
13 afos. En tratamiento crénico con amiodarona
por episodios de fibrilacion auricular. Recibi6 injer-
to renal de donante cadaver presentando rechazo
agudo que obligd a nefrectomia. Portador de anti-
cuerpos contra el virus de la hepatitis C, con ele-
vacion episodica de transaminasas. Hiperparatiroi-
dismo severo de 2 afios de evolucion (PTHi séricas
anuales previas al ingreso: 785 pg/ml y 920 pg/ml,
consecutivamente) con hiperfosforemia persistente
superior a 6,5 mg/dl, calcemias alrededor de 9,5
mg/dl y productos Ca x P superiores a 70 mg/dl en
varias ocasiones.

Clinica de dolores 6seos diseminados y prurito. La
radiologia 11 meses antes del ingreso mostraba re-
absorcion subperidstica en cara medial de falanges
medias de ambas manos y calcificaciones de partes
blandas en ambas caderas, en ausencia de lesiones
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pulmonares. En la exploracién fisica, tension arte-
rial: 190/90 mm de Hg, temperatura axilar: 36,9° C,
taquipnea con 19 respiraciones por minuto. Palidez
cutanea sin ingurgitacion yugular. Auscultacion car-
diaca sin roces ni ritmo de galope, crepitantes de
fina burbuja en campos medios y superiores a la
auscultacion pulmonar. El abdomen era blando y de-
presible sin visceromegalias. Las extremidades infe-
riores mostraban lesiones de rascado cicatriciales sin
edemas. Laboratorio: leucocitos: 6.700/ml (eosinéfi-
los totales: 500/ml), hematocrito: 32,8%, hemoglo-
bina: 11,2 g/dl; plaquetas: 89.000/ml, calcio total:
9,5 mg/dl, fésforo: 7,1 mg/dl, PTHi: 1.075 pg/ml,
SGOT: 74 U/I, SGPT: 224 U/l, fosfatasa alcalina: 235
U/I, proteinas totales: 8,3 g/dl; gasometria arterial
basal: pH: 7.4,p0,: 73 mm Hg, pCO,: 40,9 mmHg,
saturacion de oxigeno: 94%, HCO;: 26 mEqg/l; pro-
teinograma: albimina: 3,2 g/dl, alfa-1 globulina: 7%,
alfa-2 globulina: 13,8%, betaglobulina: 10,5% vy
gammaglobulina: 29,8%. Inmunoglobulina E: 879
Ul/ml. Proteina C reactiva y complemento sérico
dentro de valores normales, anticuerpos antinuclea-
res y factor reumatoide: negativos, estudio de san-
gre periférica: eosinofilia del 15% sin atipias. Man-
toux y baciloscopia para gérmenes 4cido-alcohol re-
sistentes en esputo: negativos. Los hemocultivos fue-
ron estériles y no se identificaron parasitos en heces.
Ecografia abdominal: esplenomegalia si hepatome-
galia y porta de calibre normal. Radiografia de térax:
patrén alveolar bilateral de densidad calcica, locali-
zacion periférica y de predominio en campos supe-
riores, con minima afectacién del lI6bulo medio (fig.
1). Se solicitaron pruebas funcionales respiratorias en
base al deterioro clinico del enfermo que no mejo-
raba con ultrafiltraciéon y balances hidricos negati-

Fig. 1.—lInfiltrados alveolares bilaterales de localizacién periféri-
ca y de predominio en campos superiores.



vos; mostrando un patrén mixto con restriccion (ca-
pacidad vital forzada: 58,4%) y minima obstruccién
(cociente porcentual entre el volumen espiratorio
maximo en el primer segundo de la espirometria y
la capacidad vital forzadas: 82,9%); asi como alte-
racién en la difusion de gases (capacidad de trans-
ferencia de monoéxido de carbono: 45,2%). El estu-
dio gammagréfico 6seo en Tecnecio-99 metil difos-
fonato demostré hipercaptacion pulmonar bilateral,
con predominio en el hemitérax derecho (fig. 2).
Para obtener un diagnéstico preciso, se realizé una
biopsia pulmonar transbronquial en la que se obser-
vo calcificacion metastasica pulmonar a expensas de
depositos calcicos siguiendo las fibras elasticas, en-
grosamiento de los septos con fibrosis, e indemnidad
de la arquitectura pulmonar (fig. 3); la inmunofluo-
rescencia no demostré fijacion de IgG, IgA, IgM, C3,
C1f ni fibrinégeno. La bacteriologia del aspirado
broncoalveolar fue negativa para gérmenes habitua-
les, pneumocystis carinni, bacilos acido-alcohol re-
sistentes y hongos. Se practicé test inmunoalérgico
que incluyé hongos, siendo negativo. Por RAST
(Radio Allergen Sorbent test) se hallaron titulos ele-
vados de IgE especifica frente al éxido de etilen (4,61
KU/I). Se instauré tratamiento con ultrafiltracion y an-
tibidticos (cefotaxima vy eritromicina 1.V.), quedando
afebril en 72 horas, pero persistiendo el tiraje respi-
ratorio y la disnea a minimos esfuerzos; sin mejoria
clara. En funcién de la situacién respiratoria basal,
que contraindicaba la paratiroidectomia quirdrgica,
se opt6 por tratamiento médico (hemodialisis inten-
siva con bafo bajo en calcio —Ca 2,5 mEq/l— y cal-
citriol intravenoso una vez controlada la hiperfosfo-
remia). A los 12 dias de la hospitalizacién presentd

Fig. 2—Gammagrafia 6sea con tecnecio-99 metil difosfonato: hi-
percaptacién pulmonar bilateral més acusada en el hemitérax de-
recho.

CALCIFICACIONES PULMONARES

Fig. 3.—Biopsia pulmonar con calcificacion metastasica pulmo-
nar a expensas de depdsitos calcicos en las fibras elasticas. En-
grosamiento de los septos con fibrosis (HE x 400).

empeoramiento clinico stbito, disnea de reposo, he-
moptisis con anemizacién y empeoramiento radiol6-
gico (infiltrado intersticio-alveolar bilateral generali-
zado), siendo interpretado el cuadro como una he-
morragia pulmonar masiva, evolucionando ésta de
forma refractaria al tratamiento esteroideo con bolos
intravenosos de 1 gramo durante 3 dias. Al 4.2 dia
de iniciado el tratamiento el paciente fallecié por pa-
rada cardiorrespiratoria. No se realiz6 necropsia.

DISCUSION

La CMP es una complicacién comin en enfermos
con insuficiencia renal crénica. La prevalencia en
pacientes en hemodialisis puede oscilar entre el 60%
y el 80%, siendo el curso subclinico. Normalmente
se han identificado en el estudio post-mortem de los
pulmones y sélo si son extensas pueden llegar a in-
terferir suficientemente en la funcién pulmonar pro-
duciendo opacidades radiolégicas inespecificas afec-
tando los I6bulos superiores con mayor frecuencia®.
Entre los factores predisponentes se encuentran la hi-
percalcemia y/o la hiperfosforemia y el HPT ha-
ciendo posible la precipitacion de sales calcicas en
areas de pH relativamente alcalino (pulmén, muco-
sa gastrica, corazén y vasos sanguineos)’. Con dife-
rencia el sitio mas comdn de las calcificaciones me-
tastasicas son los pulmones con un 75% de los
casos, independientemente de su etiologia®.

Se ha podido observar que la uremia puede in-
ducir una disminucién de la resistencia tisular a la
calcificacion y que la alcalinidad sistémica transito-
ria obtenida después de la hemodialisis es un factor
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que favorece el desarrollo de calcificacion tisular?°.
En nuestro enfermo las CMP se instauraron a ex-
pensas de un HPT severo secundario a una insufi-
ciencia renal crénica en hemodialisis de larga evo-
lucién con hiperfosforemia y productos fosfocalcicos
elevados. La severidad de los depésitos pulmonares
hizo posible el diagnéstico in vivo, hecho muy poco
frecuente. La afectacion difusa de los septos alveo-
lares con calcificacion de las fibras elasticas condi-
cion6 una disminucién de la capacidad vital por res-
triccion; y la fibrosis con engrosamiento de la pared
alveolar, una disminucién de la difusion de CO por
alteracion de la membrana alveolocapilar; identifi-
cables ambas en la espirometria. ME Bein y cols.™
afirman que la disminucién de la capacidad vital for-
zada esta inversamente relacionada con el grado de
severidad histolégica de la calcificacion. Se consi-
guieron descartar otras entidades que pudieran ma-
nifestar una radiologia similar, como: tuberculosis
pulmonar (mantoux negativo y ausencia de bacilos
acido-alcohol resistentes en esputo y en el lavado
broncoalveolar), la neumonia eosinéfila crénica y la
neumonitis por amiodarona (aspirado bronquial sin
eosindfilos ni linfocitos). Cabria explicar que la eo-
sinofilia en nuestro paciente es un hecho frecuente
en hemodiélisis, que junto con el hallazgo de IgE
especifica al 6xido de etileno utilizado en la esteri-
lizacion de dializadores y lineas de hemodialisis,
manifiesta fenébmenos alérgicos de hipersensibilidad
tipo I, los cuales son responsables del prurito y de
los exantemas cutaneos presentes en el 50% de los
enfermos en hemodialisis de larga evolucion'.
Desde el punto de vista diagndstico la radiografia de
torax es inespecifica y se ha sugerido que la gam-
magrafia d6sea con Tc-99-MDP puede ser usada
como screening, siendo esta una técnica no invasi-
va y util para el diagnéstico precoz, habiéndose des-
crito casos de falsos positivos en linfomas y proce-
sos pleurales malignos'. En nuestro paciente se
pudo demostrar hipercaptaciéon pulmonar bilateral
del radioisotopo confirmandonos la existencia de de-
positos célcicos a ese nivel. La biopsia pulmonar
constituye el método diagnéstico mas sensible y es-
pecifico, que hace posible identificar caracteristica-
mente los depdsitos de sales calcicas siguiendo las
fibras elasticas y la fibrosis septal.

M. Akmal y cols.’® demostraron que el hiperpa-
ratiroidismo induce calcificaciéon pulmonar, hiper-
tension pulmonar e hipertrofia ventricular derecha,
que no se pudo confirmar en nuestro caso porque
no se realiz6 ecocardiograma. La evolucién de las
CMP es lenta y benigna, y s6lo comprometen la fun-
cién respiratoria cuando son extensas. La causa del
fallecimiento de nuestro enfermo fue posiblemente
una hemorragia pulmonar masiva en el curso de una
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infeccion respiratoria resuelta con antibiéticos y que
comprometié atin mas la funcionalidad pulmonar, ya
alterada por las calcificaciones metastasicas pulmo-
nares. No hemos encontrado una asociacién direc-
ta con las CMP, posiblemente la coexistencia de va-
rios factores: trombopenia en un paciente con una
posible hepatopatia crénica por virus C, disminucion
de la adhesividad plaquetaria y las alteraciones en
la liberacién del AMPc en urémicos'*; favorecieran
conjuntamente el proceso hemorragico pulmonar
que precipit el fallecimiento del enfermo. El trata-
miento de las calcificaciones extraesqueléticas y en
concreto de las calcificaciones metastasicas pulmo-
nares secundarias a hiperparatiroidismo grave se ba-
sa en la realizacién de una paratiroidectomia qui-
rdrgica como tratamiento definitivo'. En el caso que
nos ocupa, iniciamos tratamiento médico con he-
modialisis intensiva, bafio de dialisis bajo en calcio
(2,5 mEg/l) y calcitriol intravenoso, opcién ésta tam-
bién recogida en la literatura' y condicionada por
el deterioro ventilatorio de nuestro enfermo que
desaconsejaba la cirugia.

En conclusién, pensamos que es necesario el diag-
nostico precoz de las calcificaciones metastasicas
pulmonares por su potencial reversibilidad con un
tratamiento adecuado y su evolucién habitualmente
subclinica cuando coinciden, como en nuestro caso,
una serie de factores de entre los que se podrian
descartar: a) hiperparatiroidismo secundario grave
con niveles séricos elevados de hormona paratiroi-
dea intacta; b) hiperfosforemia con productos fosfo-
calcicos superiores a 70 mg/dl; c) radiologia con un
patrén pulmonar inhabitual e inespecifico que in-
cluye los nédulos e infiltrados intersticiales de den-
sidad calcica y las calcificaciones alveolares que po-
drian simular en ocasiones un edema alveolar'®.
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