Curso de residentes

Las neoplasias y el
hiperparatiroidismo primario son
las causas mas frecuentes de
hipercalcemia y comprenden el 90%
de éstas. Hace casi medio siglo que
se describi6 el sindrome de la
hipercalcemia humoral tumoral y
15 anos que se identificd su agente
etiolégico, la proteina relacionada con
la paratirina (PTHrP), y se introdujo su
medida en la practica clinica y de
investigacion. El desarrollo de la
hipercalcemia humoral tumoral
constituye un signo de mal
prondstico. Disponemos de nuevos y
potentes farmacos hipocalcemiantes
(fundamentalmente bifosfonatos) para
el tratamiento de estas situaciones, lo
que permite a los pacientes mejorar
su calidad de vida en fases a menudo
terminales de la enfermedad.

Palabras claves: Hipercalcemia. Hiperparati-
roidismo primario. Céancer. Bifosfonato.
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HYPERCALCEMIA OF MALIGNANCY

Malignancy and primary hyperparathyroidism are the most
common causes of hypercalcemia, accounting for more than 90%
of hypercalcemic patients. It has been half a century since
humoral hypercalcemia of malignancy was first described and
fifteen years since its etiological agent (PTHrP) was identified
and introduced into medical and research activities. Humoral
hypercalcemia of malignancy appears to be an ominous
prognostic sign. New and potent anti-hypercalcemic agents
(mainly bisphosphonates) are available to treat these situations
allowing the patients to be in less discomfort during the terminal
stage of their illness.

Key words: Hypercalcemia. Primary hyperparathyroidism. Malignancy. Bisphospho-
nate.

INTRODUCCION

El calcio es un elemento vital para el correcto funcionamiento
del organismo!. Participa como modulador del desarrollo embrio-
nario’, en los sistemas de coagulacién sanguinea, en el manteni-
miento de membranas, como cofactor enzimético, de segundo
mensajero, en la integridad del sistema esquelético’, etc. El esque-
leto constituye su principal reservorio (99%)*. Del 1% restante, la
fraccion libre o ionizada es la funcionalmente mds importante y,
por tanto, la sometida a un exquisito sistema de homeostasis.
Cambios en las concentraciones fisioldgicas del calcio inducen las
correspondientes respuestas secretorias sobre la paratirina (PTH),
la calcitonina y la 1,25- dihidroxivitamina D para retornar la cal-
cemia a la normalidad®.

HIPERCALCEMIA

Se puede clasificar la hipercalcemia segin su origen en absorti-
va (por aumento de la absorcién intestinal de calcio, como por
ejemplo, en las enfermedades granulomatosas), renal (las tiazidas
al incrementar la reabsorcidn tubular), facticia (por hiperproteine-
mia) y reabsortiva (por aumento de la reabsorcién 6sea en las me-
tastasis esqueléticas). En general los 4 mecanismos descritos sue-
len combinarse, si bien con el predominio de alguno de ellos.
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TABLA 1. Causas de hipercalcemia

Causas poco frecuentes
Enfermedades endocrinas: tirotoxicosis
Enfermedades granulomatosas: sarcoidosis
Iatrogenia: intoxicaciones por vitamina D, litio, vitamina A,
aminofilina y aluminio
Uso de estrégenos y antiestrogenos
Misceldnea: inmovilizacion, insuficiencia renal, nutricion
parenteral
Causas raras
Enfermedades endocrinas: feocromocitoma y vipoma
Hipercalcemia hipocalcitirica familiar
Enfermedades granulomatosas: tuberculosis, histoplasmosis,
lepra, coccidioidomicosis
Miscelanea: sindrome leche-alcalinos e hipofosfatasia

El diagnéstico diferencial de los sindromes hiper-
calcémicos es amplio® (tabla 1). No obstante, desde un
punto de vista clinico, el hiperparatiroidismo primario
en el medio ambulatorio y la hipercalcemia tumoral en
el hospitalario comprenden el 90% de los casos de hi-
percalcemia’.

CLiNnICA

Influyen en la clinica diversos factores como la edad
y enfermedades de base del paciente, la rapidez de su
instauracién y la duracién y el valor absoluto de la
hipercalcemia®. De una forma resumida, se pueden
encontrar manifestaciones’ renales, como poliuria, po-
lidispsia, diversos grados de deshidratacién e insufi-
ciencia renal, nefrolitiasis (mas tipica del hiperparati-
roidismo primario) y nefrocalcinosis; digestivas, como
estrefiimiento, nduseas y vomitos (la dlcera péptica y
la pancreatitis se describen con mds frecuencia en el
hiperparatiroidismo primario®); neuromusculares, que
pueden acompaiiar al 50% de los pacientes!® y van
desde la disminucién de la capacidad de concentra-
cién, cambios de conducta, fatigabilidad, distimia y
debilidad muscular hasta el cuadro confusional y el
coma, y otras manifestaciones como prurito, hiperten-
sién arterial, alteraciones del electrocardiograma (in-
tervalo QT corto, bradicardia, bloqueos auriculoven-
triculares), etc.

En términos generales, los pacientes comienzan a
presentar manifestaciones clinicas de hipercalcemia
con cifras superiores a los 12 mg/dl. Con concentra-
ciones superiores a 14 mg/dl, la mayoria de los pa-
cientes suelen estar casi siempre sintomaticos®.

HIPERCALCEMIA TUMORAL

Entre el 10 y el 20% de los pacientes oncoldgicos
pueden desarrollar hipercalcemia en el curso de su en-
fermedad'!. La hipercalcemia, en dicho contexto, sue-
le ser sinénimo de enfermedad neoplasica avanzada y
de corta esperanza de vida'2

La hipercalcemia tumoral puede producirse por 3
mecanismos bdasicos, si bien, como sucede de forma
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TABLA 2. Hallazgos comparativos entre el
hiperparatiroidismo primario (HP) y la hipercalcemia
humoral tumoral (HHT)

| HP | HHT

Hipercalcemia de base humoral
Hipofosforemia
Fosfaturia
Aumento de AMPc urinario
Incremento de la reabsorcidn osteoclastica
Incremento de la reabsorcion renal de calcio
Incremento de 1,25-dihidroxivitamina D
Incremento de la actividad osteoblastica
Incremento de PTH
Incremento de PTHrP
Hipercalcemia debida principalmente a causa
renal y digestiva
Hipercalcemia debida principalmente
a un incremento de la reabsorcion dsea - +

I HH+++++

I+ ++++++++

+

+
|

AMPc: adenosinmonofosfato ciclico; PTH: paratirina; PTHrP: proteina re-
lacionada con la PTH.

frecuente en medicina, la combinacion de varios de
ellos nos proporcionard una mejor visién de la reali-
dad:

1. Ostedlisis, que fue el primero en describirse®. Se
produce por un aumento de la reabsorcién dsea indu-
cida por sustancias producidas por el propio tumor
(factor de crecimiento epidérmico alfa, interleucinas 1
y 6, prostanglandina, etc.), por el huésped en respues-
ta a la agresion tumoral (linfotoxina y factor de necro-
sis tumoral) o por la accién estimulante directa de las
células metastdsicas sobre los osteoclastos!4. La osted-
lisis serfa responsable del 20% de los cuadros de hi-
percalcemia asociada al cancer y es el modelo utiliza-
do por los carcinomas de mama, el mieloma multiple
y ciertos linfomas.

2. Sintesis ectdpica de 1,25-dishidroxivitamina D,
que se ha descrito en ciertos linfomas y enfermedades
granulomatosas'’.

3. Mecanismo humoral: hipercalcemia humoral tu-
moral (HHT). Consiste en la secrecién por parte del
tumor de sustancias con actividad hipercalcemiante!'®.
La afectacién dsea en estos casos es nula o minima
para sostener un mecanismo osteolitico!'’. Descrito por
Albright!®, durante afos recibié la denominacién de
hiperparatiroidismo ectépico o pseudohiperparatiroi-
dismo", por la similitud con dicha entidad (hipercal-
cemia e hipofosforemia) y se atribuy6 a la secrecién
ectépica de PTH por las células tumorales. Sin embar-
g0, los trabajos realizados a partir de los afios sesenta
pusieron de manifiesto que si bien el hiperparatiroidis-
mo primario y la HHT compartian caracteristicas co-
munes, también presentaban diferencias que orienta-
ban a un factor desconocido como causante de su
génesis (tabla 2). Tumores de estirpe escamosa como
los de piel, pulmén, cérvix uterino y eséfago fueron
en los que en un principio se describié que utilizaban
la via humoral, si bien otros tipos tumorales como los
de rifién, ovario, endometrio, mama y ciertos linfomas
se han ido afadiendo con una frecuencia cada vez mds
creciente.
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Fig. 1. Estructura bdsica de la molécula de la proteina relacionada
con la paratirina (PTH). Zona A: homologia del 70% con la mo-
lécula de la PTH. Zona B: union al receptor de la PTH. Zona C:
secuencia estable entre diversas especies animales. Zona D: frag-
mento C- terminal con secuencias aminoacidicas cambiantes entre
especies animales. Zona E: drea de fragmentacion postsintesis.

Proteina relacionada con la paratirina (PTHrP)

En el afio 1987 varios grupos de investigacion logra-
ron la purificacién y el aislamiento de un péptido que
cumplia los requisitos clave para ser considerado res-
ponsable de la HHT?*?, El péptido suplantaba las ac-
ciones de la PTH enddgena actuando sobre sus mismos
receptores (incremento de la excrecion de adenosinmo-
nofosfato ciclico urinario)®*. Ademds, diversos mode-
los experimentales animales corroboraron que el pépti-
do aislado era el causante del sindrome de la HHT.

Sus 13 primeros aminodcidos son homdlogos en un
70% a la PTH, motivo por el que se denomind
PTHrP'. Ademads, en dicha porcién N-terminal reside
la capacidad de estimular a la adenilciclasa®. La zona
molecular comprendida entre los aminoécidos 14 y 34
confiere a la molécula de la PTHrP la configuraciéon
espacial que permite su unién a los mismos receptores
de la PTH?. La zona comprendida entre los aminodci-
dos 35 y 108 presenta una gran estabilidad entre espe-
cies, lo que indica importantes funciones biolégicas?’
(fig. 1).

El gen de la PTHrP se localiza en el cromosoma 12
en posiciéon homoéloga al de la PTH, si bien este lti-
mo se halla en el cromosoma 11%. Sintetizada como
preprohormona experimenta fragmentaciones sucesi-
vas y da lugar a productos idénticos hasta el aminodci-
do 139, para divergir a continuacién a péptidos de
139, 141 y 173 aminodcidos en sus formas maduras.
En definitiva, los genes de la PTH y la PTHrP parecen
tener un origen ancestral comun, si bien con una evo-
lucién ulterior mds compleja por parte de la PTHrP.

Se han elaborado diversos andlisis para la determi-
nacién tanto plasmatica como tisular de PTHrP (ra-
dioinmunoandlisis y métodos inmunorradiométricos
para las porciones amino, media o C-terminales de la
molécula) que muestran su utilidad en el diagndstico
de la hipercalcemia®. Las formas circulantes en los
pacientes con hipercalcemia tumoral parecen ser mul-
tiples, fruto quizd de la expresion variable génica del
ARNm de la PTHrP en el propio tumor®. El hallazgo
de concentraciones elevadas de fragmentos C-termina-
les en pacientes con insuficiencia renal terminal indica
que la PTHrP circula en el plasma de pacientes no ne-
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opldsicos y que sus fragmentos C-terminales serfan
aclarados por el sistema renal’!.

La PTHrp se detecta en muy diversos tejidos fetales
(piel, bronquios, pancreas, huesos en formacién, para-
tiroides)* y en muy diversos tumores (ginecolégicos,
linfomas y de mama). En estos dltimos en concreto, la
presencia de PTHrP parece conferir al tumor mayor
capacidad de afectacién Gsea metastdsica®.

La detecciéon de PTHrP en tejidos de pacientes no
neoplésicos ha dado lugar a diversos estudios sobre
las funciones fisioldgicas del péptido, entre las que
destacarian actividades auto y paracrinas en la dermis
y en el foliculo piloso*, reguladora de la homeostasis
cdlcica en la unidad fetoplacentaria®, crecimiento y
diferenciacion del tejido cartilaginoso, inductora de la
lactancia®y de la contractibilidad uterina en el parto™
entre otras muchas.

TRATAMIENTO DE LA HIPERCALCEMIA
TUMORAL

Como es evidente, el tratamiento de eleccién, aunque
no siempre factible, debe ser etiolégico. En cualquier
caso, la correccidn de la hipercalcemia debe considerar-
se un tratamiento paliativo que mejorard la calidad de
vida del paciente’.

Suele ser titil establecer objetivos y pautas de trata-
miento segun la entidad de la hipercalcemia:

1. Hipercalcemia leve (entre 10,5 y 11,5 mg/dl). De-
berian asegurarse una adecuada hidratacién y una in-
gesta célcica moderada, asi como evitar la inmoviliza-
cién prolongada.

2. Hipercalcemia moderada (entre 11,5 y 13,5
mg/dl). Segin el estado general del paciente, optare-
mos por la aplicaciéon de las medidas del epigrafe 1
(estado general aceptable) o 2 (estado fisico mds dete-
riorado).

3. Hipercalcemia grave (superior a 13,5 mg/dl). La
hidratacién vigorosa es esencial (de 2 a 6 1 de suero
salino) con control de la presién venosa central y de la
diuresis. Sélo tras una adecuada hidratacion serd posi-
ble el uso de diuréticos de asa (furosemida entre 20 y
40 mg cada 2 h), de lo contrario favoreceremos la des-
hidrataciéon y los trastornos electroliticos. La hidra-
tacién y el empleo de diuréticos pueden lograr un
descenso de la calcemia de entre 1,5 y 2,5 mg/dl apro-
ximadamente®.

Junto a las medidas basicas mencionadas se consi-
derard el uso de diversos farmacos antirreabsortivos.
Entre ellos destacamos:

1. Calcitonina (desde 4 U/kg/12 h hasta 8 U/kg/6 h).
Inhibe la reabsorcién dsea osteoclastica y favorece la
excrecion urinaria de calcio. Se le atribuye cierto efec-
to analgésico por via parenteral que puede ser de utili-
dad en metdstasis 6seas®’. Aunque de efecto inicial ra-
pido y potente, su duracién es escasa (de 24 a 36 h) y
su eficacia reducida con su uso repetido (taquifilaxia)?.

50



2. Glucocorticoides (prednisona, de 20 a 40 mg/dia).
Pueden ser ttiles en la hipercalcemia de las neoplasias
hematoldgicas y en situaciones caracterizadas por la
elevacion de las concentraciones séricas de vitamina
D (intoxicacién por vitamina D, linfomas, ciertas en-
fermedades granulomatosas)’.

3. Bifosfonatos. Son andlogos no hidrolizables del
pirofosfato. Se incorporan a la hidroxiapatita de la su-
perficie 6sea e interfieren la actividad osteoclastica
(inhiben la reabsorcién dsea y, por tanto, la liberacion
de calcio), ademds de poder inducir apoptosis sobre
los mismos®. Constituyen un grupo de farmacos de
maxima utilidad en el tratamiento de las enfermedades
Oseas metabdlicas (osteoporosis, enfermedad 6sea de
Paget, etc.). Se han ido sintetizado de forma progresi-
va nuevos compuestos de mayor capacidad antirreab-
sortiva y potencialidad de uso en el tratamiento de la
hipercalcemia tumoral y de otras complicaciones es-
queléticas del cancer (prevencién y tratamiento de me-
tastasis y efecto antitumoral)*. En dicha linea se ha
sintetizado el acido zoledrénico (bifosfonato heteroci-
clico, con contenido de nitrégeno), caracterizado por
su gran potencia (850 veces mayor que la de los bifos-
fonatos convencionales)*'. El 4cido zoledrénico es en
la actualidad el bifosfonato de eleccién en el trata-
miento de la hipercalcemia tumoral. Permite una ma-
yor facilidad de uso (infusién de 4 mg en 15 min),
normaliza la calcemia mds rdpidamente y la mantiene
de forma mds prolongada que el pamidronato. Su per-
fil de tolerabilidad es semejante al del pamidronato,
con escasos efectos secundarios, tales como sintomas
pseudogripales (fiebre, artralgias, mialgias y dolor
dseo), fatiga, clinica digestiva, anemia, debilidad, dis-
nea y edema de forma ocasional*?.

4. Nitrato de galio. Parece ser efectivo en la hiper-
calcemia tumoral independientemente de que esté o
no mediada por la PTHrP. Su nefrotoxicidad y necesi-
dad de infusién prolongada durante varios dias limitan
su empleo®.

5. Didlisis. Se considera un tratamiento de dltima
eleccién en la hipercalcemia neopldsica refractaria a
los tratamientos convencionales en pacientes con insu-
ficiencia renal o fallo cardiaco*.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Al estudiar neoplasias hematolégicas como la leu-
cemia de células T del adulto se encuentra sobreex-
presion genética del sistema RANK (receptor de las
células hematopoyéticas precursoras de los osteo-
clastos) y de su correspondiente ligando (RANKL)
en los casos de hipercalcemia tumoral. Su bloqueo
ofrece nuevas posibilidades terapéuticas*>*6, junto
con el empleo de andlogos no hipercalcemiantes de
la vitamina D (22-oxocalcitriol)*’, de anticuerpos
anti-PTHrP*, etc.

El uso terapéutico de la PTHrP en diversos campos
(osteoporosis, diabetes mellitus), la comprension del
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remodelado 6seo y del sistema de la vitamina D en los
pacientes con hipercalcemia y cancer*-° constituyen
temas interesantes para investigaciones futuras.
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