La Hipercalcemia.
Una Emergencia Méedica Endocrinologica

Dr. Al Pinto Panayotty'

La infrecuencia de las emergencias endocrinoldgicas en
la practica clinica refleja el hecho bioldgico que el sistema
endocrinolégico posee un amplio espectro de
mecanismos homeostaticos integrados los cuales
aseguran la adaptacion a situaciones de exceso y
deficiencias hormonales*® Ejemplos clasicos de éstas
las podemos observar en pacientes con niveles elevados
de calcio sérico en los cuales se inhibe la secrecion de
paratohormona (PTH); en otros, la hiperglucemia
estimula la liberacién de insulina. En su contraparte, los
niveles bajos de calcio iénico, estimulan la liberacion de
PTH y cuando los niveles de glucemia son bajos, la
liberacion de insulina es inhibida. Existen aun relaciones
mas complejas en glandulas controladas por el eje
hipotalamo-hipofisiario. A través del aumento del
estimulo de hormonas tréficas la tiroides y las glandulas
adrenales pueden incrementar la regulacion de sus
funciones hasta un nivel verdaderamente sorprendente
cuando una gran porcion de su masa ha sido removida
quirargicamente o se ha tornado funcional por procesos
inflamatorios o autoinmunes 7

Las emergencias endocrinolégicas agudas y
potencialmente mortales ocurren cuando éstos
mecanismos de contra regulacion son llevados a
limites excesivos. Frecuentemente en asociacién con
infecciones, fiebre o cirugia los cuales alteran este
delicado balance. Pacientes con deficiencias
prolongadas en su estado hormonal, como la
diabetes, hipertiroidismo, enfermedad de Addison
0 mixedema, pueden sobrevivir
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sin tratamiento hasta que una demanda adicional
metabdlica u hormonal de estas la lleva a su
desoompensaciénB'SJ-

En el presente articulo revisaremos una de estas
emergencias endocrinoldgicas, la hipercalcemia. Esta
en muchas ocasiones representa un verdadero reto a
todo clinico. Como en muchas otras condiciones médicas,
este tipo de emergencia usualmente no puede esperar la
llegada del médico especialista sin el inicio de su manejo.
Por lo tanto, el médico general debe estar familiarizado
con sus etiologias, presentacion y manejo de
emergencia. En la mayoria de los casos, la urgencia
con la que el tratamiento debe iniciarse evitara la
evaluacion laboratorial meticulosa. Por ello, una
rapida y precisa historia clinica, aunado a un bien
orientado examen fisico debera proveer al médico la
sospecha diagndstica y el inicio temprano del manejo de
urgencia del paciente evitara en éste una verdadera
catastrofe. La hipercalcemia sintomatica esta
asociada a una taza elevada de mortalidad en aquel
que sufre de ésta, (por lo que el tratamiento debera
instituirse rapidamente 3458)

FISIOLOGIA

(1) Los niveles séricos de calcio son controlados
principalmente por la PTH y la Vitamina D (1-25-
dihidroxi Vitamina D) y en un grado menor por la
calcitonina.

a) Los tres 6rganos involucrados en el metabolismo
del calcio son el hueso, rifiones e intestino.
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b) Los efectos de las hormonas calcio-reguladoras en
cada uno de ellos se resumen en el cuadro No. 1.

CUADRO No. 1

Accidn Hormonal en la Homeostasis del Calcio

RESULTADO
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Referencia: Ca=calcio, P04=fésforo, f =autnento, i =disminucién
Guyton A. C. Parathyroid, Calcitonin, Calcium and PhosPhate Me-
tabolism. Chapter 53 jn Human Psycologyand mechan isms of Disease.
Srd. Ed. 1982. W. B. Saunders Company, Philadelphia.

(2) El calcio se encuentra en el plasma en tres formas
principales:

a) Unido a proteinas plasmaticas, principalmente
albumina (35-40%).

b)  Calcio libre (ionizado) (45-50%).

c) Unido a iones complejos: fosfatos, citratos,
carbonatos (10-15%).

(3) El nivel estandarizado de calcio sérico mide el nivel
total de calcio sérico, pero la tnica forma fisiolégicamente
activa de calcio es la forma libre (ionizada); cualquier
factor que eleve el calcio ionizado (neoplasias,

hiperparatiroidismo, drogas, intoxicacién con vitamina
D), puede provocar una crisis hipercalcémica ¢

ETIOLOGIA

(1) Malignidad: por aumento en la resorcién 6sea via

factores activadores de los osteoclastos, secrecion de

sustancias semejantes a la PTH, prostaglandinas E2,

emision directa por células tumorales, transformacion

de factores de crecimiento(TGFs); la hipercalcemia es

comun en las siguientes neoplasias:

a) Tumores solidos: de mama, pulmén, pancreas,
rinén, ovario.

b)  Céanceres hematoldgicos: mieloma, linfosarcoma,
linfoma de células-T adultas, linfoma de Burkitt.

(2) Hiperparatiroidismo: aumento en resorcién ésea,
absorcién gastrointestinal (Gl) y absorcion renal;
etiologia:

a) Hiperplasia o adenomas paratifoideos.

b) Hiperparatiroidismo secundario a insuficiencia
renal.

(3) Desoérdenes granulomatosos: aumento en
absorcion Gl (. sarcoidosis).

(4) Enfermedad de Paget: aumento en resorcion ésea’,
vista solo en periodos de inmovilizacion.

(5) Intoxicacion por vitamina D, sindrome alcali-leche:
aumento de absorcion Gl.

(6) Tiazidas: aumento en absorcion renal.

(7) Otras causas: Hipercalcemia familiar hipo-
calsurica, tirotoxicosis, insuficiencia adrenal,
feocromocitoma, recuperacion de una insuficiencia
renal aguda, deshidratacion, inmovilizacién
prolongada, intoxicacién con vitamina A,
administracion de litio £-->-57

SINTOMATOLOGIA

La sintomatologia podra variar en grado y severidad de
acuerdo con su etiologia y sistemas involucrados. La
sintomatologia del aparato Gl que podemos observar
es: constipacion, anorexia, nduseas, vomitos, pancreatitis
o Ulceras.

Los sintomas del sistema nervioso central pueden ser:
confusién, obnubilacion, psicosis, lasitud mental,
depresion o coma. Del aparato cardiovascular, arritmias,
asistolia o hipertension. Genitourinarios: nefrolitiasis,
insuficiencia renal, poliuria, disminucién en la capacidad
de concentracién de la orina, nocturia. En el aparato
musculo-esquelético: mioparias, debilidad muscular,
osteoporosis, pseudogota. Ademas podemos encontrar
calcificaciones metastasicas o queratopatia en banda
(0jos) (3-4567)
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ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

El primer paso diagnéstico lo constituye una adecuada
historia clinica. Esta debe incluir historia familiar de
hipercalcemias, la indagacion sobre uso o abuso en la
ingesta de leche o antiacidos (ej. sindrome alcali-leche),
tiazidas, litio, o grandes dosis de vitamina A o D.
Debemos indagar sobre la presencia de dolor 6seo a
cualquier nivel (mieloma multiple, enfermedad
metastasica) o dolor abdominal (pancreatitis). Durante
el examen fisico completaremos la historia clinica del
paciente, buscando evidencia de neoplasias primarias
(ej. pulmén, mama), valorando los ojos para evidenciar
queratopatia en banda (encontrada en los margenes
medial y lateral de la cornea). Buscando la presencia de
hipertension arterial, arritmias cardiacas y valorando
su estado neuroldgico. Finalmente, debemos recurrir a
estudios laboratoriales que deben incluir niveles de
calcio sérico, albumina, fésforo, magnesio, electrolitos,
BUN, crea tinina y calcio en orina de 24 horas. Evaluacion
radioldgica buscando evidencia 6sea de resorcion
subperiostea (sugiriendo exceso de PTH). Y no debemos
olvidar la gran utilidad del electrocardiograma (EKG),
buscando signos de hipercalcemia (acortamiento del
intervalo Q-T

TRATAMIENTO

Las hipercalcemias agudas severas (calcio sérico mayor
de 13 mg/dl o de pacientes sintomaticos), son una
verdadera emergencia médica la cual requiere de
atencion inmediata® Una vez hecho el diagnéstico, la
terapia multimodal pronta toma una enorme
importancia para disminuir rapidamente los niveles de
calcio sérico. El tratamiento ideal debe siempre ser
dirigido a la causa que lo produce; sin embargo, esto
usualmente no es posible en las situaciones que
amenazan la vida del paciente **®)

El paciente severamente hipercalcémico semeja mucho
al paciente diabético con marcada hipergiucemia, en
que éste presenta perturbaciones drasticas que son
exacerbadas por la deshidratacién marcada. La mayoria
de pacientes hipercalcémicos se vuelven
volumétricamente deprimidos debido al rapido im-
balance entre entrada y salida del calcio.
Consecuentemente, existe una necesidad inmediata para
la re-expansién de volumen, con solucién salina isotdnica
(SSN 0.9%) administrada rapidamente para restablecer
y mantener el volumen intravascular normal. Ademas

Esta incrementara la excrecién urinaria del calcio
inhibiendo la reabsorcion de sodio y calcio a nivel
tubular proximal del rifidn. En el paciente anciano o en
el paciente cardiaco o renal, el monitoreo de la presion
venosa central puede ser necesario para evitar la
sobre hidratacion iatrogénica (3A6)

La pérdida urinaria de calcio puede ser amplificada,
durante la expansion volumétrica del paciente con
SSN 0.9%, al simultdneamente administrar un diurético
de asa, como la furosemida (Lasix). A una dosis de
40-100 mgcada2-6 horas ®%Esta modalidad combinada
es sumamente efectiva para la reducciéon aguda de los
niveles del calcio, pero el efecto del diurético de asa
puede ademas rapidamente disminuir también los
niveles de potasio y magnesio sérico. Por ello, si
empleamos la combinacion SSN 0.9% - furosemida,
debera ser utilizada muy cuidadosamente alcanzando
una diuresis de aproximadamente 200-300 mi/hora;
con un monitoreo cuidadoso de los electrolitos ¢S

Si la hidratacién salina-furosemida es inefectiva
podemos recurrir a la calcitonina intravenosa y
subcutanea. Debido a que muchas condiciones que
comunmente causan hipercalcemia lo hacen
incrementando la resorcion 6sea, drogas que inhiben
este proceso pueden ser parte importante del
tratamiento, la calcitonina es uno de éstos agentes, ya
que es un potente inhibidor de la resorcidén 6sea
osteoclastica, lo que puede rapidamente disminuir los
niveles de calcio sérico, y ésta posee leves efectos
indeseados®® Sin embargo, sus desventajas son reales,
ya que niveles de calcio normales pueden no lograrse; y
resistencia a su accion puede desarrollarse dentro de
pocos dias de uso ' Este fenémeno de escape puede
ser modificado al administrar simultdneamente
glucocorticoides ©®® El uso de la calcitonina
aparentemente es eficiente en pacientes con enfermedad
de Paget y en adolescentes forzados a reposar en cama
por lesiones trauméaticas cuya hipercalcemia empeora
con la inmovilizacion '® La dosis recomendada de
calcitonina esde4u/kg cada 12 horas, administrandola
dosis inicial por la via intravenosa, previa prueba de

sensibilidad cutanea; seguida de dosis subcutaneas
(1,3,4,5,6).

Los glucocorticoides son compuestos que tienen poco
efecto en la resorcion 6sea y su efecto maximo para la
disminucion del calcio puede tomar 48-72 horas ->©)
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Cuando se emplea a dosis farmacoldgicas, poseen estos
el efecto deseable de disminuir la absorcién del calcio a
nivel intestinal y aumentando su excresién renal (-39
Asi que, su empleo en el tratamiento de la hipercalcemia
aguda, debe siempre estar asociada a otras modalidades
terapéuticas. Podemos emplear dosis iniciales de 3-5
mg/kg/dia en dosis divididas, seguidas de prednisona
oral a dosis de 30 mg bid **°- Se considera muy efectiva
en la hipercalcemia secundaria a carcinoma de mama,
mieloma multiple, sarcoidosis e intoxicacién por
vitamina D®"-

Los fosfatos orales a dosis del-3g/ dia en dosis
divididas; pueden ser una modalidad terapéutica util en
pacientes hipercalcémicos con niveles de fosfato sérico
normal o bajo por hiperparatiroidismo, pacientes con
cancer asociado a factores humorales circulantes
fosfatuncos o en aquellos cuya nivel deprimido de
fosfato es consecuencia de la hipercalcemia en el
riion % Aumentando la produccion de fosfato de
calcio e inhibiendo la resorcion 6sea (1), su efecto sera
aparente hasta dentro de 2-3 dias; por lo que su
utilidad en la hipercalcemia aguda es negligible. Su
uso en pacientes con insuficiencia renal o en cualquier
condicion médica con niveles de fosfato elevado, esta
contraindicada <'-*->®

La indometacina via oral a dosis de 75-150 mg/dia, en
dosis divididas puede ser de utilidad en las
hipercalcemias mediadas por prostaglandinas. Pues
ésta inhibe la sintesis de prostaglandinas™-

Finalmente, nos referiremos brevemente a la
mitramicina, una droga antibidtica citotoxica de mucha
utilidad en el manejo déla hipercalcemia. La eficacia del
tratamiento de emergencia de la hipercalcemia severa
ha sido fortalecida significativamente en los ultimos
afios con el aparecimiento de la mitramicina. De todos
los agentes que disminuyen el calcio sérico, la
mitramicina es el agente mas potente y uniformemente
efectivo <°-2-8- Disminuye los niveles de calcio sérico en
12-24 horas, inhibiendo la resorcion dsea. Utilizado a
dosis unica de 25 mcg/kg en infusion lenta sobre 4-24
horas; muestra una eficacia de cerca de 75% en pacientes
hipercalcémicos, hacia la normalizacion completa del
calcio sérico “*°9. E| uso de dosis repetidas no esta
indicado antes de tres dias, y solo si la hipercalcemia ha
recurrido. Una a dos dosis por semana generalmente es
suficiente® La mitramicina posee efectos indeseables
téxicos severos a nivel hepatico, renal y hematologico,
por lo que su monitoreo cuidadoso es necesario si se han

de emplear dosis varias <%68) Por lo anterior su empleo

debe ser restringido exclusivamente al tratamiento de la
hipercalcemia severa urgente. Puede ocurrir
hipocalcemia Sin embargo, los efectos toxicos son
raros cuando solo se emplea una a dos dosis - Los
efectos toxicos pueden ser reversibles con ia simple
omision de la droga; la hemorragia siendo
probablemente la excepcion (por disminucidonde factores
de coagulacion) -
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