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La hipercalcemia es una alteraciéon del metabolismo del calcio que, producida
bruscamente o por encima de 14,5 mg/dl, puede provocar complicaciones sis-
témicas que comprometan la vida del paciente. Es una urgencia médica que se
presenta con mayor frecuencia en la enfermedad tumoral avanzada, generalmen-
te a través de la activacién de la proteina relacionada con la hormona paratiroi-
dea. Se debe iniciar un tratamiento inmediato, siendo la sueroterapia intensiva
y los bifosfonatos intravenosos las claves para conseguir una restauracién meta-
bélica répida. Zolendronato se considera actualmente el bifosfonato més eficaz
para la hipercalcemia aguda.
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Hypercalcemia is a metabolic disorder of calcium that may cause systemic
complications when is produced suddenly or above 14.5 mg/dL. It is considered
as a medical emergency that appears more frequently at advanced malignant
disease, usually through the activation of parathyroid hormone-related protein.
It should be treated promptly and an intensive therapy with fluids and intra-
venous bisphosphonates are the keys to achieve metabolic restoration. At pres-
ent, zoledronic acid is considered the most effective bisphosphonate for acute
hypercalcemia.
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INTRODUCCION

La hipercalcemia es un trastorno metabé-
lico cuya prevalencia en el dmbito ex-
trahospitalario se cifra en el 1% aproxima-
damente, mientras que alcanza hasta el 5%
de los pacientes hospitalizados'. En éstos,
las neoplasias malignas representan su ori-
gen mds frecuente. Hasta el 20-30% de
los pacientes oncolégicos presenta en algin
momento de la enfermedad una situacién
de hipercalcemia, siendo més frecuente en
estadios avanzados®”.

Dependiendo de los niveles de calcemia y
de la velocidad de su instauracién, se pre-
senta como una entidad de tratamiento
urgente, dado que llega a comprometer la
vida del enfermo*. Asi, las alteraciones
neuroldgicas, cardiovasculares y renales
resultantes del aumento brusco de los ni-
veles de calcio en sangre determinan la
gravedad de este cuadro. La hipercalcemia
de instauracién lenta o con cifras mds cer-
canas al limite superior de la normalidad
puede no detectarse por ausencia de sin-
tomas o se manifestard a través de un pa-
trén clinico inespecifico, no siempre fdcil

Correspondencia: J.A. Nuevo-Gonzilez.
Servicio de Urgencias.

Hospital General Universitario Gregorio
Marafién.

C/ Dr. Esquerdo, 46.

28007 Madrid. Espaiia.

Correo electrénico:
januevo.hgugm@salud.madrid.org

de reconocer, pero que afecta a maltiples
6rganos>®.

E1 90% de los enfermos con hipercalcemia
presenta una enfermedad oncolégica o un
hiperparatiroidismo. La deteccién de esta
alteracién metabdlica en un paciente con
cancer conlleva un mal pronéstico, hasta
el punto de que la mitad de ellos fallecen

en los siguientes 30 dfas>®.

CONCEPTO

Definiremos hipercalcemia como el aumen-
to de los niveles de calcio en sangre por
encima de 10,5 mg/dl (rango normal entre
8,5-10,5)". Solo el 45% del calcio sérico
se encuentra en forma idnica o activa (cal-
cio i6nico), mientras que el 55% restante
se presenta unido a otras sustancias, fun-
damentalmente proteinas y en menor me-
dida fosfato. De esta manera, cualquier
alteracién en la concentracién de las pro-
teinas plasmadticas puede condicionar una
cifra inexacta de calcio. Para evitar esto,
conviene aplicar la siguiente fé6rmula:

Ca corregido = Ca sérico + 0,8 (4 — albti-
mina en sangre)’

Si existe la posibilidad de la determinacién de
calcio i6nico, se definird hipercalcemia como
aquellos valores por encima de 1,35 mmol/l.
La hipercalcemia per se puede cursar de
manera asintomdtica cuando las cifras no
sobrepasen los 13 mg/dl, o cuando su ve-

REEMO. 2009;18(3):51-5

locidad de instauracién sea lenta. Por este
motivo, y con una finalidad préctica, ha-
remos la distincién entre hipercalcemia
leve (10,5-12,5 mg/dl), moderada
(12,5-14,5 mg/dl) y grave (> 14,5 mg/dly’.
En los casos de hipercalcemia grave algunos
autores hablan de crisis hipercalcémica,
siendo sintomdticas y representando una
urgencia médica’. Esta situacién es frecuen-
temente la forma de presentacién de la
hipercalcemia asociada a neoplasia maligna,
mientras que el hiperparatiroidismo se ca-
racteriza por cifras menos elevadas de cal-
cemia y de instauracién més lenta®’.

ETIOLOGIA

Como se expuso previamente, el 90% de
los casos de hipercalcemia tiene su origen
en el cdncer y en el hiperparatiroidismo.
En el primer caso, el mecanismo mediador
es independiente de la hormona paratiroi-
dea (PTH), mientras que en el segundo la
calcemia sigue un estimulo directo de
la PTH?.

Dentro de las neoplasias malignas, el can-
cer de pulmén, el de mama y el mieloma
multiple son las causas mds frecuentes de
hipercalcemia tumoral. Otras causas
de hipercalcemia maligna son los linfomas
y las leucemias, aunque con menor fre-
cuencia que los previamente descritos. Tan
sélo en el 4% de las hipercalcemias aso-
ciadas a malignidad el tumor es de origen
desconocido’.
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Tabla 1

Principales causas de hipercalcemia

Neoplasias
Carcinoma broncogénico 35%
Carcinoma de mama 25%
Linfomas. Mieloma 14%
Cabeza-cuello 8%
Carcinoma renal 3%
Carcinoma de préstata 3%
Carcinoma de origen desconocido 4%
Otros 8%
Farmacos
Diuréticos tiazidicos
Litio
Teriparatida
Hipervitaminosis A
Teofilina
Hiperparatiroidismo primario
Intoxicacion vitamina D
Sarcoidosis
Hipocalcemia hipocalcidrica familiar
Sindrome leche-alcalinos
Inmovilizacion
Osteoporosis
Enfermedad de Paget Gsea
Hipertiroidismo
Noutricién parenteral
Enfermedad de Addison
Feocromocitoma
Acromegalia

El resto de causas de hipercalcemia se des-
cribe detalladamente en la tabla 1.

MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS

DE LA HIPERCALCEMIA
TUMORAL

1. Hipercalcemia por osteolisis. Represen-
ta el 20% de los casos. La invasién del hue-
so por las células tumorales activa un pro-
ceso de osteolisis mediado por sustancias
como las citoquinas, el factor de necrosis
tumoral (TNF) y la proteina relacionada
con la parathormona (PTH-rP). Este meca-
nismo mediado por esta proteina parece el
factor predominante en las metdstasis Gseas
del cdncer de mama®'*!''. Dentro de este
subgrupo, pero a través de un complejo
sistema regulador de los osteoclastos, deno-
minado osteoprotegerina-ligando del recep-
tor activador del factor nuclear kB
(RANKL), se explica el fenémeno de la hi-
percalcemia en el mieloma multiple'"'?.

2. Hipercalcemia humoral. Es el mecanis-

mo mds frecuente de la hipercalcemia aso-
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ciada a neoplasia (80%). La secrecién de
PTH-rP, citada con anterioridad, se des-
cribe como la razén fundamental por la
que tumores como el cdncer de eséfago, el
cancer epidermoide pulmonar, el hiperne-
froma y el linfoma no-Hodgkin presentan
hipercalcemia. En estos tumores el fend-
meno osteolitico es raro, y, por tanto, las
metastasis 6seas. Los pacientes con hiper-
calcemia mediada por la PTH-rP suelen
presentar una enfermedad mds avanzada y
consecuentemente peor prondstico®. La
medicién de esta proteina es de utilidad
no sélo en su diagndstico, sino como mar-
cador de respuesta terapéutica al trata-
miento oncolégico y al tratamiento hipo-
calcemiante con bifosfonatos.

3. Hipercalcemia por secrecién de calcitriol
(1,25 dihidroxivitamina D). Es un meca-
nismo menos frecuente (< 1%), pero expli-
ca la hipercalcemia asociada a la mayoria
de los linfomas. También se relaciona con
el fenémeno asociado a ciertas granuloma-
tosis como la sarcoidosis®'*!4. Desde un
punto de vista terapéutico, la hipercalcemia
mediada por calcitriol es mds sensible al
tratamiento con glucocorticoides.

4. Hipercalcemia por secrecién ectépica
de PTH. También rara; se relaciona con
tumores ovdricos, algunos subtipos pul-
monares, rabdomiosarcomas y neoplasias
pancredticas®.

Existe una relacién reciproca entre el hi-
perparatiroidismo primario y el cdncer, por
lo que la determinacién de PTH y PTH-rP
puede contribuir al diagnéstico de una u
otra causa de hipercalcemia, o a la coexis-
tencia de ambas®.

PRESENTACION CLINICA
DE LA HIPERCALCEMIA
COMO URGENCIA

Como se ha descrito anteriormente, las
manifestaciones clinicas de la hipercalce-
mia van a depender de los niveles de calcio
en sangre y de la rapidez de su ascenso"".
Asi, en el caso del hiperparatiroidismo
donde se produce un incremento de calcio
durante un largo periodo y, generalmente,
sin alcanzar cifras mayores de 13 mg/dl,
los pacientes pueden presentarse de mane-
ra asintomadtica o mostrar alteraciones leves
o inespecificas como nduseas, falta de con-
centracién, poliuria-polidipsia y cierto

REEMO. 2009;18(3):51-5

grado de astenia. En el caso del hiperpa-
ratiroidismo se encontrardn nefrocalcinosis
y osteftis fibrosa quistica como datos su-
gerentes para su diagndstico.

Pero en el caso de la hipercalcemia grave
(> 14,5 mg/dl), la disfuncién del sistema
nervioso central o las alteraciones cardio-
vasculares se manifiestan de tal forma que
son, junto con el fracaso renal, las princi-
pales causas de mortalidad en estos pacien-
tes. En estas situaciones, la hipercalcemia
representa una verdadera urgencia médica,
obligando a la instauracién de medidas
correctoras inmediatas para la restauracién
de la homeostasis y, as{, el correcto funcio-
namiento de estos 6rganos.

El paciente con una crisis hipercalcémica,
que como se ha ido desarrollando suele
corresponder a un enfermo oncoldgico, es
un paciente deshidratado por definicién.
Presenta un deterioro mds o menos brusco
del nivel de conciencia, pudiendo desarro-
llar un cuadro de coma en un breve plazo
de tiempo. Desde un punto de vista car-
diovascular, las alteraciones mds comunes
son la elevacién de las cifras de presién
arterial y un caracteristico acortamiento
del intervalo QT en el registro electrocardio-
gréfico'®. Se ha descrito la aparicién de la
onda J, no patognomdnica, puesto que se
relaciona también con la hipotermia (onda J
de Osborn)"’. Estas alteraciones pueden
desembocar en taquiarritmias y parada
cardfaca. Debemos resaltar que en situa-
ciones de hipercalcemia, los pacientes en
tratamiento con digoxina pueden ver in-
crementados sus niveles en sangre y con-
tribuir a la sintomatologia gastrointestinal
y cardiovascular'®.

Finalmente, la deplecién de volumen y la
insuficiencia renal aguda se presentan
como parte de este sindrome hipercalcé-
mico, cuyas consecuencias sobre la ho-
meostasis i6nica y el equilibrio dcido-base
pueden complicar atin mds el cuadro (hi-
perpotasemia, acidosis metabdlica).

MEDIDAS TERAPEUTICAS
DE APLICACION URGENTE

FLUIDOTERAPIA

La deshidratacién presente en el enfermo
con hipercalcemia aguda obliga a una res-
tauracién hidrica intensiva y precoz con el
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fin de aumentar el volumen de filtrado
glomerular e inducir la excrecién de calcio
o calciuresis. La resucitacién volumétrica
en estos pacientes se ha de realizar con
suero salino isoténico (0,9%), a un ritmo
de perfusién entre 200-500 ml/h, siempre
atendiendo a la tolerabilidad hemodin4-
mica del individuo'®. En definitiva, el
objetivo es administrar entre 4.000-5.000
cc de suero salino en las primeras 24 h y
conseguir un ritmo de diuresis en torno
a 100 ml/h'82,

DIURETICOS DE ASA
(FUROSEMIDA)

La utilizacién de diuréticos antes de con-
seguir el pleno restablecimiento del fil-
trado glomerular puede incrementar la
deplecién de volumen, aumentar la reab-
sorcién de calcio a nivel renal y perpetuar
la situacién de hipercalcemia. Por este
motivo existe controversia sobre la utili-
zacién de furosemida a dosis bajas
(10-20 mg por via intravenosa) como in-
ductor de calciuresis. Algunos autores
proponen reservar su uso a situaciones en
las que la expansién de volumen haya so-
brepasado la tolerancia hemodindmica del
enfermo y exista, por tanto, una sobrecar-
ga hidrica'®?.

GLUCOCORTICOIDES

La utilizacién de prednisona e hidrocorti-
sona en el sindrome hipercalcémico debe
formar parte de la terapia en situaciones

7921 Se emplean con cierta

muy concretas
eficacia en las hipercalcemias inducidas por
calcitriol, como las asociadas a linfomas.
También tienen un papel terapéutico en la
hipercalcemia asociada a la sarcoidosis'>'.
No se consideran de accién hipocalcemian-
te rdpida, y en los casos en que se emplee
calcitonina en el tratamiento pueden ayu-
dar a retrasar la taquifilaxia asociada a

ésta.

BIFOSFONATOS

En la actualidad son considerados como
los agentes terapéuticos mds rdpidos y se-
guros en el tratamiento de la hipercalcemia

Tabla 2

Bifosfonatos de administracion intravenosa para hipercalcemia aguda

Dosis y preparacién intravenosa

Inicio Duracion
Efectos adversos

de efecto | de efecto

Pamidronato 60-90 mg en 200 cc de SF/SG ~ 24-72h 21-28 dias Sindrome gripal,
en2h nefrotoxicidad

Zolendronato 4 mg en 50 cc de SF/SG 24-48 h 28 dfas Sindrome gripal,
en 15 min nefrotoxicidad

Ibandronato 6 mg en 200 cc de SF Hipocalcemia,
en1-2h mialgias

Clodronato 300 mg en 500 cc de SF 24 h 14 dias  Nefrotoxicidad
en2h leve

SF: suero fisiolégico; SG: suero glucosado.

grave, particularmente en la inducida por
PTH-rP?%%. Acttian como potentes inhi-
bidores de la resorcién ésea, impidiendo
asf la liberacién de calcio desde el hueso.
Pueden llegar a conseguir niveles normales
de calcio en las primeras 48 h mediante la
administracién intravenosa. Pueden, in-
cluso, tener beneficios sobre la recidiva de
crisis hipercalcémicas e interferir en la gé-
nesis de las metdstasis éseas de algunos
tumores®’, no asf sobre la supervivencia de
estos pacientes. De los bifosfonatos con
utilidad en el tratamiento urgente del sin-
drome hipercalcémico agudo destacan el
pamidronato y el dcido zolendroico, por su
disponibilidad por via endovenosa y mayor

2324 Clodronato

experiencia en su empleo
e ibandronato tienen propiedades similares
con menos analisis comparativos en cuan-
to a su eficacia en este contexto. Entre los
resultados publicados al respecto, existe
evidencia de la superioridad de zolendro-
nato sobre pamidronato, en cuanto a la
eficacia y rapidez para lograr normocalce-
mia y en el mantenimiento de ésta?®?.
Asimismo, zolendronato se puede perfun-
dir en 15 minutos, lo que implica una
mayor agilidad terapéutica®. En los casos
de insuficiencia renal con niveles de crea-
tinina > 3 mg/dl o aclaramientos < 30
ml/min se desaconseja el uso de zolendro-
nato?®. Como alternativa, se debe intentar
corregir la cifra de creatinina con una in-
tensa reposicién hidrica o disminuir la
dosis a perfundir’®?’. Con respecto a pa-
midronato, se considera seguro en los
pacientes con fracaso renal e hipercalcemia
como puente a la diélisis?*. Ibandronato
no se ha estudiado suficientemente en el
tratamiento de crisis hipercalcémicas y
deterioro de la funcién renal, aunque al-
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gunos trabajos lo presentan con una ne-
frotoxicidad similar a placebo?’. Las dosis
y la posologfia de los bifosfonatos utiliza-
dos por via intravenosa se exponen en la
tabla 2.

Sus principales efectos adversos son la ne-
frotoxicidad y la osteonecrosis mandibular.
Pueden agravar la insuficiencia renal, sobre
todo en tratamientos repetidos en un cor-
to plazo de tiempo, en pacientes con tra-
tamientos citostdticos que contribuyen al
deterioro renal y en pacientes de edad
avanzada?’. La mayoria de los pacientes a
los que se les administra tratamiento con
bifosfonatos puede exhibir un cuadro
pseudogripal en las horas posteriores a su
administracién, de fdcil control con pa-

racetamol?’.

NITRATO DE GALIO

Actualmente no es una terapia cotidiana
en el tratamiento de este sindrome, pero
existen ensayos que han demostrado mayor
eficacia que la calcitonina y que el etidro-
nato®%2. Se ha utilizado sobre todo en
hipercalcemias asociadas a tumores de es-
tirpe epidermoide. Dosis: 200 mg/m?*/dfa,
infusién intravenosa durante 5 dias®.

DIALISIS

Debe plantearse como tratamiento urgente
en hipercalcemias > 18 mg/dl, en aquellas
cuya funcién renal contraindique el uso de
bifosfonatos, o en pacientes con sobrecarga
hemodindmica en los que no se pueda rea-
lizar la reposicién de fluidos necesaria o
exista oligoanuria refractaria®.
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Calcemia corregida
Calcio iénico
\ \
Hipercalcemia Hipercalcemia
leve-moderada grave o aguda
Y Y
Probable Alta probabilidad
hiperparatiroidismo de tumor maligno
Sarcoidosis Probable
Tumor hiperparatiroidismo
A Y
No sintomas Sintomas Reposicion fluidos
(4-51en 24 h)
+ furosemida IV
Zolendronato
(4 mg IV en 15 min)
+ hidrocortisona iv
+ calcitonina SC
+ didlisis

Fig. 1. Algoritmo diagndstico-terapéutico de la hipercalcemia. SC: por via subcutdnea; IV: por via intravenosa.

CALCITONINA

Accién menos potente que los bifosfonatos,
aunque tiene su utilidad al inicio del tra-
tamiento hasta conseguir el efecto de éstos.
Su accién es breve debido a taquifilaxia®?.
Este efecto puede disminuirse con el uso
concomitante de glucocorticoides. Dosis:
4-8 Ul/kg/6-12 h por via intramuscular o

subcutdnea.

MITRAMICINA

Se considera en desuso por su elevado ni-
mero de efectos indeseables’.

En el paciente con hipercalcemia grave
y/o aguda, estos son los tratamientos de
aplicacién precoz para minimizar los ries-
gos que conlleva este desorden i6nico. El
flujo de actuacién se detalla a modo de
algoritmo en la figura 1.

Los pacientes con neoplasia maligna sub-
yacente precisan de un tratamiento diri-
gido a su tumor que contribuya a dismi-
nuir las posibilidades de desarrollar una
hipercalcemia durante su enfermedad. De
la misma forma, la paratiroidectomia serd
el tratamiento principal cuando la etiolo-
gia sea la hiperproduccién de PTH.
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Préximamente se conocerdn nuevas molé-
culas que interfieran en los mecanismos
fisiopatolégicos descritos con anterioridad,
dirigidas a bloquear la accién osteocldsti-
ca de citoquinas, la osteoprotegerina-
RANKIL, los inhibidores de la tirosina
kinasa (sunitinib)**?!, los anticuerpos mo-
noclonales anti-PTH-rP, que permitirdn
tratamientos mds dirigidos al biometabo-
lismo 6seo.

CONCLUSIONES

La hipercalcemia de instauracién aguda o con
cifras mayores de 14 mg/dl representa una
situacién clinica urgente por su afectacién
cardfaca, neurolégica y renal, que puede lle-
var a la muerte del paciente. Se reconoce con
dificultad a tenor de la sintomatologia ines-
pecifica que generalmente presenta, pero el
diagndstico se establece fdcilmente con la
determinaci6n en sangre del calcio y las pro-
teinas, o bien el calcio i6nico. La intensiva
fluidoterapia y los bifosfonatos forman los
pilares bdsicos de su tratamiento, consiguien-
do restaurar la homeostasis iénica precoz-
mente y yugulando las complicaciones fata-
les. El conocimiento de los mecanismos que
alteran el metabolismo del calcio es bésico
para utilizar las distintas herramientas tera-
péuticas actualmente disponibles.

REEMO. 2009;18(3):51-5

Los continuos avances en la investigacién
sobre la biologfa del osteoclasto y su im-
plicacién clinica permitirdn, en un corto
plazo de tiempo, nuevas terapias que im-
pidan no sélo la aparicién de esta alteracion
metabdlica, sino la invasién ésea relacio-
nada con los tumores malignos.
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