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RESUMEN

El propdsito de los autores es destacar la importancia prictica de los halazgos clinicos y humaorales para el
correcto estudio y tratamiento de pacientes con hipercalcemia y cédncer.

SUMMARY

The purpose of the authors & o emphasize the practical importance of the clinical an humoral findings for a
correct evaluation and treatment of situations with hypercalcemia and cancer.

E mantenimiento de una calcemia normal es de
critica importancia para muchos procesos orgdnicos
como el metabolismo éseo, la contractilidad cardiaca,
la actividad neuromuscular, a coalgulacién de la san-
gre y la secrecién de hormonas.2. 19

Existen dos fracciones del calcio en suero: el
unido a proteinas (principalmente a !la albtmina) y
la fraccidn ionizada {la mdas importante desde el punto
de vista fisioldgico). Como el nivel sanguineo del cal-
cio fisiclégicamente activo no puede determinarse
directamente, se mide como rutina en el laboratorio
el calcio sérico total, cuyo valor normal e de 8,4
a 10,4 mg/100 ml.

El cdlculo de la calcemia es mds exacto s se
conoce el nivel de la proteina plasmdtica, va que
por cada gramo de proteina normal se fijan aproxima-
damente 0,75 mg de calcio. Por lo tanto, para evitar
equivocos, es importante gue €l médico solicite siem-
pre la determinacién de las proteinas plasmaticas en
adicién a la del caicio sérico.® Para corregir las cifras
se utiliza k fdrmula siguiente:

Calcemia tedrica={PT x0,75)+5,25=40,75

donde PT es la protidemia total del enfermo en estu-
dio, 0,75 la cantidad de calcio que fija cada gramo
de proteina, 5,25 el valor de la calcemia cuando la
proteinemia es igual a cero y = 0,75 el error estdndar.
Se considera que existe hipercalcemia cuando la cifra
de calcio sérico es igual o superior a 10,5 mg/100 ml.

La llegada incrementada de calcio al liguido extra-
celular, especialmente proveniente del hueso o del
intestino, es una alteracién corntn de mdltiples enfer-
medades diferentes, siendo las mads importantes las
consignadas en el cuadro I.

CUADRO |
Causas de hipercalcemia

Hiperparatiroidismo primario.

Enfermedades malignas.

Inmovilizacién después de un trauma.
Intoxicacién por vitamina .

Enfermedades granulomatosas pulmonares.
Sindrome ldcteo-alcaline.

Enfermedad de Paget.

Hipertiroidismo.

insuficiencia suprarrenal aguda.

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
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E hiperparatiroidismo primario y las enfermedades
malignas son responsables de 70 a 80 % de las hiper-
calcemias que se ven en la clinica.® 10 1. 1)

Practicamente cualquier tumor maligno puede ser
la causa de este trastorno metabdlico, pero el mielo-
ma y los carcinomas de pulmén y de mama, con
metdstasis dseas 0 sin ellas, son causas particular-
mente frecuentes. la hipercalcemia empeora las
condiciones clinicas de estos enfermos y dificulta sy
control. la progresion de la enfermedad maligna, el
reposo prolongado en cama, las enfermedades in-
tercurrentes o la administracién de terapéutica
antitumoral pueden provocar un aumento brusco de
la calcemia en menos de 24 horas, originando episo-
dios agudos conocidos como “crisis hipercalcémica”,
cuyo mal manejo puede conducir 2 la muertel?. 9

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
HIPERCALCEMIA

la hipercalcemia, mds que una alteracion bio-
quimica, debe ser considerada como un sindrome
clinico cuyas manifestaciones dependen en parte del
nivel del calcio sérico y en parte de la enferme-
dad causal y también de la presencia de trastornos
asociados como deshidratacién, alcalosis o hipopota-
semia. @ ¥ 7

los efectos clinicos de f hipercalcemia pueden
ser muy variables: desde el paciente asintomdtico des-
cubierto a través de un andlisis de rutina hasta el
paciente en estado de coma a consecuencia de una
crisis hipercalcémica.(i®)

Cuando la hipercalcemia se detecta en un indivi-
duo asintorndtico la determinacion del calcio sérico
debe ser repetida por lo menos 3 veces, para descartar
un error de laboratorio o una alteracidn de las
proteinas plasmiticas.@. 12, 4

Con una calcemia superior a 12 mg/100 mi es
comin que € paciente presente sintornas gastrointes-
tinales (boca seca, anorexia, nduseas, vomitos, consti-
pacién pertinaz, dolores abdominales vagos), renales
(poliuria, polidipsia), neurolégicos {lasitud, debilidad
muscular proximal, hiporrefiexia, letargia) y psi-
quidtricos (astenia, apatia, depresién o anstedad).

la crisis hipercalcémica se caracteriza por una
marcada elevacion de la calcemia (superior a 14 mg/
100 ml), epigastralgia, vomitos incoercibles, deshi-



dratacion, oliguria, debilidad extrema, obnubilacién
profunda y coma. La hipercalcemia severa, especial-
mente si e aguda, s acompana habitualmente de
hipertension arterial, arritmias ventriculares importan-
tes y pancreatitis. Cuando la calcemia excede de
15 mg/100 mi el paciente estd en peligro de muerte
repenting, ¥

MECANISMO DE PRODUCCION DE |A
HIPERCALCEMIA EN TUMORES MALIGNOS

La hipercalcemia es la alteracion metabdlica pa-
raneopldsica més frecuente® 1 2 Se han propuesto
varios mecanismos para explicar su desarrollo de
acuerdo con €l tipo de neoplasia implicada y la exis-
tencia 0 no de metastasis que ocasionan destruccion
6sea {cuadro ). Pasamos a comentarlos:

CUADRO |l
Mecanismos de la hipercalcemia tumoral

1. Neoplasias con metastasis 6seas {mieloma, hipernefroma,
carcinoma de mama, pulmén, pancreas, tiroices, préstata,
ovario).

Mecanismo: metastasis osteOliticas.

2. Neoplasias sin metdstasis 6seas (hipernefroma, carcing-
mas de pulmén, ovaric, endometrio, vejiga, higado,
pancreas, colon, esofage, melanoma maligno).
Mecanismo: secrecidn de PTH, prostaglandinas, factor
activador de los osteociastos, osteopoross hrperparatml-
dismo primario coincidente.

3. Canceres hematologicos (mieloma miltiple, Iinfoma, re-
ticulosarcoma, leucemia aguda O cronica).
Mecanismo: factor activador de los osteoclastos, osteopo-
rosis.

4. Administracion de estrogeno (en céncer de mama con
metastasis 6seas exiensas).

1. Hipercalcemia en neoplasias con metdstasis
bseas

la extensa invasion metastasica de los huesos {le-
siones osteoliticas) es caracterfstica de algunos tumo-
res solidos, siendo los més importanies & mieloma
miltple y los carcinomas de mama, pulmén, rifdn
v pancreas que, por otro lado, son las causas mds
frecuentes de hipercatcemia tumoral.'® 19 En segundo
iugar se sitian las neoplasias del tiroides, prostata y
ovario.

la lesion metastdsica reconocida puede ser muy
pequena en algunos pacientes y masiva en otros pero,
en todos los casos, las metdstasis osteollticas aceleran
la reabsorcion esquelética de calcic y su pasaje al
liquido extraceiufar. 2 ¥ 7 10 Se admite que la diso-
lucion de T gramo de hueso libera 100 mg de calcio
a la sangre.? En estas condiciones, el paso del calcio
al torrente sanguineo se produce a una velocidad gue
excede la capacidad reguladora del sistema ho-
meostdtico mediado por la actividad de la hormona
paratiroides v de 1.25-dehidroxicolecalciferol en los
huesos, los rifones y el inrestino.

Por regla general, estas neoplasias ya suelen estar
bastante avanzadas en su evolucign y se descubren
facilmente por un examen cuidadose, por o que el
diagndstico no plantea dificultades. Las metastasis

Gseas se pueden detectar por un estudio que incluye
radiografias del esqueleto o técnicas de centelleo v,
a veces, puncién de médula dsea y biopsia de
hueso."

2. Hipercalcemia en neoplasias sin metdstasis
dseas

Un pequera ndmero de enfermos con hipercalce-
mia vinculada a un tumor maligno no presenta evi-
dencias clinicas ni histolégicas de compromiso dseo
metastdsico, denominandose el cuadro “seudohiper-
paratiroidismo” o " sindrome hipercalcémico humoral
del cdncer”. Las neoplasias mds frecuentemente in-
volucradas en este caso son el carcinoma de pul-
mon y e hipernefroma, aungue hay que considerar
también otros tumores, como € melanoma maligno
y los carcinomas de ovario, endometrio, vejiga,
higado, pancreas, colon y eséfage.@ ¥ 1 Estas neo-
plasias suelen pasar inadvertidas a menos que en
€l paciente hipercalcémica se las busqgue delibera-
damente, lo que plantea un dificit problema diag-
nistico.

Se ha postulado, aungue todavia no s han ha-
{lado pruebas concluyentes, que la hipercalcemia que
aparece en el paciente con un “tumor silencioso”
se desarrolla a través de la produccién por parte de
la neoplasia de un mediador humoral capaz de es-
timular la reabsorcion osteocldstica del hueso.f1

En algunos pacientes con tumores no paratiroideos
e hipercalcemia se ha demostrado que el mediador
humoral e un polipéptide del tipo de la parathor-
mona (secrecion ectipica de PTH) aungue no necesa-
riamente idéntico a la hormona elaborada por las
glindulas paratiroides, sean éstas normales, adenoma-
tosas o hiperpldsticas. Este mediador humoral se fijarfa
en el receptor de la PTH y manifestarfa una actividad
parecida a la de la parathormona. Casi siempre el
hiperparatiroidismo ectdpico obedece a un carcinpma
broncégeno (especialmente de células de avena) o
a un hipernefroma® 13" v remite habitualmente con
el tratamiento del tumor primario por cirugia o anti-
neopldsicos. 7!

Otro mecanisma humoral que se ha propuesto
para explicar la hipercalcemia sin metdstasis dseas,
ha sido la preduccién de prostaglandinas por la neo-
plasia.

Se sabe que las prostaglandinas de la serie E
(PGE) son potentes estimuladores de la reabsorcion
isea.ll-# 13 14 Varigs estudios han informado del
aumento plasmatico de PGE2 6 de incrementos urina-
rios de PGE-M, €l principal metabolito de las mismas.
Los efectos de la PCE2 en el hueso son similares a
las de la PTH: aumento de las enzimas lisosomales
y aumento de los osteoclastos® M) Ademas, en
pacientes con cancer de pulmén, de rifdn o de
pdncreas que presentaban un sindrome hiper-
calcémico y excrecion aumentada de PGE-M, se ob-
twvo mejorfa del cuadro clinico con la administracion
de indometacina !l 4 farmaco gue inhibe la prosta-
glandina-sintetasa necesaria para la sfntesis de prosta-
glandinas a partir del 4cido araquiddnico.

En base a la evidencia disponible hoy, s piensa
que la hipercalcemia que acompafia a algunas neo-
plasias sin metdstasis Gseas seria €l resultado de la
produccién de PGE2 por las células tumerales
metastasiadas en el esqueleto, las cuales son todavia
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muy pequefias para ser detectadas por los métodos
disponibles. ¥

Por ditimo, en un caso de carcinoma de pulmdn
e hipercalcemia se ha encontrado, en el extracto del
tumor vy en el suero del paciente, un lipido andlogo
al colecalciferol (vitamina Dy con accién inmoviliza-
dora del calcio 6seot™ y Silva y col.1® demostra-
ron en 2 enfermos con carcinoma de células de avena
en aumento de calcitonina plasmaética.

3. Hipercalcemia en canceres hematolégicos

La leucemia es causa ocasional de hipercalcemia
asintomdtica, especialmente en adolescentes.?

En la hipercalcemia del mieloma?’ y de algunas
neoplasias linfoidest® %' el mediador humoral involu-
crado es el denominado “factor astivador de los os-
teoclastos” (FAQ). Esta sustancia e un polipiptido
conocido que favorece la rezbsorcidn dsea en las zo-
nas configuas a las células neopldsicas v ha sido iden-
tificado en cultivos de céluias de mieloma y de la
serie linfoide.™ " La produccién de FAQ estaria regu-
fada por prostaglandinas de los monocitos.\t0

Otro mecanismo que interviene para elevar e ni-
vel del calcio sérico es la osteoporosis. La hipercalce-
mia puede resultar tanto de la inmovilizacién prolon-
gada del paciente debilitado y emaciado confinado
al lecho, como de fa infiltracién de la médula dsea
por la neoplasia. Estd demostrado que la presencia
de células en el espacio medular —como sucede en
& mieloma y las leucemias— puede conducir a uma
pronunciada osteoporosis difusa a estar frenada i
actividad osteohldstica normal. {1

4. Hipercaicemia y administracién de estrégenos

La intoxicacidn cdlcica es una seria complicacidn
de la terapéutica con estrdgenos en pacientes con
cancer de mama y metdstasis dseas extensas. Se pre-
sume que obedece a la brusca estimulacién del creci-
miento de las metastasis con la correspondiente répida
destruccion del hueso e inundacién de caicio &l to-
rrente sangufneo. En estas circunstancias fa calcemia
puede alcanzar valores muy altos en pocas horas y
ocasionar un rapido empeoramiento del estado de
la paciente, convulsiones, coma y muerte sibita.””?

Es importante no confundir esta complicacidn
—que puede remitir con una adecuada terapéutica—
con Metastasis cerebrales o hepdticas o con los efectos
terminales de un céancer diseminado.

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS

El diagnostico diferencial de la hipercalcemia re-
auiere la consideracion sistemdtica de diversos po-
sibles trastormos. E clinico debe decidir cudndo la
calcemia esta elevada por cada una de las causas
mencionadas en e cuadro |, cada una de bs cuale
requiere un tratamiento marcadamente diferente.t®
Sin embargo, en la practica, la discusién queda en-
tre el hiperparatiroidismo primario y la enfermedad
maligna, los dos sindromes hipercalcémicos mas
frecuentes.

El hiperﬁaratiroidismo primario puede ser definido
como una hipercalcemia para la que s han inchido
las demds causas posibles® Su cuadro metabdlico
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pure se caracteriza por hipercalcemia, hipofosforemia,
fosfatasa alcalina normal o elevada v, a veces, acidosis
hipoclorémica. Tal combinacién de eiementos es casi
patognomdnica de hiperparatiroidismo primario, va
gue excepcionalmente puede observarse en pacientes
con enfermedad maligna.

El dizgndstico de seudohiperparatiroidismo com-
prende la verificacién de hipercalcemia y del tumor
maligno. Hay que tener en cuenta la posibilidad de
que la hipercalcemia no guarde ninguna relacién con
un tumor maligno demostrable, sin olvidar que la
elevacion del calcio sérico sin metdstasis esqueléticas
no justifica la conclusién de que la hipercalcemia
obedece a metdstasis dseas ocultas, va que en diversos
procesos malignos hay una mayor incidencia de hiper-
paratiroidisme. @ 14

También igualmente importante es recordar que,
cuando no hay senzles de un proceso maligno
después de una blsqueda minuciosa, merece pensarse
en ello frente 2 cualquier sindrome hipercalcémico
que se acomparie de un rdpido desmejoramiento del
estado general y pérdida progresiva de peso, especial-
mente s falta el antecedente de litiasis renal.”. 13

Bl aumento de la fosfatasa alcalina (en ausencia
de osteftis), la reduccién de bs proteinas piasmaticas
(albtimina inferior a 3 g/l), una alcalosis moderada
en vez de acidosis, la eritrosedimentacién acelerada
(mayor de 30 mm en 1 hora) y una anemia (hemoglo-
bina inferior a 12 mg/100 mi) asociados con una cal-
cemia mayor de 13 mg/100 ml v un cloro plasmético
inferior @ 102 mEg/l (en ausencia de vémitos o de
administracién de diuréticos) es una combinacién
bioquimica que se encuentra con mas frecuencia en
fa enfermedad maligna que en el hiperparatiroidismo
primario s % 13 6] Ver cuadro Iil.

CUADRO 111

Alteraciones bioquimicas que hacen sospechar
hipercalcemia de origen tumoral

Calcemia superior 2 13 mg/ 100 ml.
Albuminemia inferior a 3 gA.
Eritrosedimentacién superior a 30 mm/hora.
Hemoglobina inferior a 12 g %.

Fosfatasa alcalina elevada.

Cloro plasmético inferior a 102 mEaq/l.
Alcalosis moderada.

SRR

TRATAMIENTO

la sobrevida en pacientes con hipercalcemia tu-
moral es muy baja, entre 3 meses y 1 afo.{) En
consecuencia, el tratamiento de la hipercaicemia
puede brindar un beneficio sintomatico en aquellos
pacientes gue tienen alguna posibilidad terapéutica
de su enfermecdad de base y/o cierta expectativa de
vida. & 16, 17)

B tratamiento ideal de |z hipercalcemia de origen
neopldsico consiste en la eliminacién de! tumor pri-
maric por cirugfa, radioterapia o fdrmacos anti-
neoplasicos. Con estas medidas terapéuticas se ha lo-
grado la normalizacién de l2 calcemia en pacientes
con hipernefroma, epiteliomas bronguiales, carcino-
mas de vejiga, cancer de mama y tumor con secrecion
ectépica de péptidos con actividad de PTH. En estas



condiciones la recidiva de la hipercalcemia sugiere
recidivas del tumor. 7}

Cuando la eliminacién del tejido neopldsico re-
suta imposible, la decision de tratar © no un sin-
drome hipercalcémico se tomard teniendo presente
el impacto total de la enfermedad maligna en €l pa-
ciente,

Esta complicacién no implica necesariamente un
prondstico reservado, ya que muchos enfermos sobre-
viven meses o afios con su tumor primatio lkego de
haber superado un episodio hipercalcémico.

Cuando se considera deseable el tratamiento de
la hipercalcemia hay que prestar atencion ante todo
a las medidas generales.

Se deben evitar los medicamentos que tienden
a aumentar fa calcemia {vitamina D, vitamina A, tiaci-
das, antidcidos absorbibles y estrégenos). Restringir
el calcio de la dieta tiene escaso valor, ya que la
mayor parte del calcio sérico proviene del hueso.(®
Hasta donde sea posible hay que mantener al paciente
con un ejercicio moderado porgue la inmovilizacidn
acelera el proceso de reabsorcion de calcio del esque-
leto. Debe asegurarse un ingreso adecuado de sal y
de agua, pues la deshidratacién aumenta la hipercal-
cemia comprometiendo la funcign renal.

Estas medidas generales por si solas pueden ser
dtiles durante unos dias o semanas para grados ligeras
de hipercalcemia. Si no se obtiene respuesta y, espe-
cialmente, cuando la calcemia es mayor de 12 mg/
100 ml, se debe establecer un tratamiento mas
enérgico.

Para el tratamiento de la hipercalcemia existen
4 enfoques bdsicos que pasamos a considerar:

1) Se estd de acuerdo en que la medida terapéu-
tica inicial mds efectiva para tratar la crisis hiper-
calcémica es una adecuada hidratacidn con solucién
fisiologica @ a 6 l/dia) combinada con la admi-
nistracién de un potente natriurético como furosemida
en dosis peguefias y repetidas (20 a 40 mg 1.V. cada
2 horas). Con ello aumenta la eliminacién urinaria
de calcio a disminuir su reabsorcidn por d tdbulo
renal. &

Una vez iniciada la terapéutica diurética —previa
hidratacion con 1 a 2 litros de solucién fisiol6gica—se
requiere una vigilancia estrecha con el posible desa-
rrolio de hipopotasemia a hipomagnesemia.t19

2) Los coriicoides pueden constituir un tratamiento
suplementario Gtil para la hipercaicemia asociada con
miefoma, linfoma, leucemia o tumotes no secretores
de PTH con metdstasis dseas.

El mecanismo de accién se basa en B combi-
nacién de una disminucion de la absorcién intestinal
de calcio (actdan como antivitamina D), una re-
duccion del recambic 6seo, una disminucién de la
reabsarcién tubular renal y, probablemente, un efecto
antitumoral.

S recomiendan dosis de 1 mg/kg/dia de predni-
sona 6 3 mg/kg/dia de hidrocortisona. El efecto hipo-
calcemiante tarda varios dfas, por fo tanto, tienen un
valor limitado cuando se necesita un tratamiento ur-
gente.?”)

3} la mitramicina, antibidtico de actividad ci-
totéxica que reduce el calcio sérico porgque inhibe

la reabsorcién Gsea, es efectiva en la m?yorl'a de las
hipercalcemias paraneoplisicas.’= > 7. 18" Se adminis-
tra en dosis de 25 microgramos por kilogramo de
pesc corperal en forma de bole intravenose dnico
o en perfusién lenta, diluida en 500 ¢cm? de solucidn
glucosada.

El descenso de la calcemia se inicia en 12 ho-
ras, pera el efecto del fidrmaco se prolonga hasta 4 a
7 dias. Si no se obtiene respuesta favorable en el
plazo de 3 dias, se puede repetir la dosis. Para man-
tener la calcemia por debajo de 12 mg/100 mi se
administra una dosis semanal o bisemanal. De to-
das maneras, debe usarse con mucha precaucién
porgue entre sus efectos tdxicos se cuentan la
trombocitopenia, a leucopenia y un sindrome he-
morragico mortal 6

4) Otras medidas terapéuticas incluyen los bifos-
fonatos v la calcitoninals: 10, 1, 17)

Los bifosfonatos son compuestos con  actividad
antiosteolitica y antihipercalcemiante. Conforman un
amplio grupo de firmacos de los cuales el ami-
no-propilene-bifosfonato (APD) e e mejor tolerade
y el méds potente. Si no se precisa una respuesta
rdpida, el APD se puede administrar por via oral en
dosis de 500 a 600 mg/dia. En algunos pacientes se
observa fafta de respuesta por una deficiente ab-
sorcion intestinal. Por este motivo, se administra por
infusidn endovenosa en dosis de 25 a 50 mg/dia, aun-
que su efecto es transitoric y es necesario repetir la
dosis.

la calcitonina de salmén tiene un potente efecto
hipocalcemiante y en muchos aspectos actla como
antagonista fisiolégico de la PTH. Se administra en
dosis de 5 a 10 U.l. por kilogramo de peso y por
dia en infusidn intravenosa lenta diluida en 500 cm3
de solucidn fisioldgica, o bien, por inyeccidn intrave-
nosa lenta de 100 U.I. en 4 dosis repartidas en el
dia. Entre sus efectos colaterales merecen mencio-
narse las nduseas y un enrojecimiento facial con
sensacion de calor, ademds de reacciones de hiper-
sensibilidad.

la asociacidn de APD intravenoso y calcitonina
logra descensos rdpidos y sostenidos de la calcemia.
la calcitonina produce en forma inmediata una rapida
cafda de la calcemia por su efecto antiosteolitico sobre
el esqueleto y por su accién sobre el rifion, inhibiendo
la reabsercién tubular de calcio provocando hipercal-
ciuria. Mientras, el APD actda a mas largo plazo supti-
miendo en forma exclusiva pero significativa fa reab-
sorcién dsea aumentada.

El etilendiaminotetracetato (EDT.A} aumenta la ex-
crecién urinaria de calcio. Como forma complejos
con el calcio en la sangre antes de su excrecion,
e efectivo para reducir inmediatamente la concen-
tracion de calcio plasmdtico. Pero su empleo se ha
abandonado por su toxicidad renal.t ?

En algunas circunstancias podrd intentarse fa didfi-
sis con bafios pobres en calcio, pero su efecto es
pasajero.” % 1

Hasta & momento no se ha evaluado completa-
mente la indometacina ya que, al inhibir la sintesis
de prostaglandinas, podria resultar un farmaco atil
para @ tratamiento de la hipercalcemia con procesos
malignos. (- 2 4 10
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