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Las hipercalcemias sintomaticas en urgencias
requieren una rapida accion diagndstica y terapéutica.
Nuestro objetivo fue el actualizar los conocimientos
clinicoepidemioldgicos y validar un protocolo terapéutico
utilizado en nuestra drea de urgencias.

Para ello llevamos a cabo un estudio prospectivo entre
los pacientes que consultaron a nuestro servicio de
urgencias durante un periodo de 36 meses con el
diagndstico de hipercalcemia que producia sintomatologia.

Durante dicho periodo se incluyeron 19 pacientes,

13 portadores de una neoplasia y 6 de un
hiperparatiroidismo. Se presentan los datos obtenidos en
el estudio, entre los cuales cabe destacar: la mayor
incidencia de sintomatologia metabolicorrenal, niveles
mas altos de calcemia y creatinina y la mayor incidencia
de trastornos electrocardiograficos en los pacientes
portadores de una hipercalcemia asociada a neoplasia.
El protocolo terapéutico se ha mostrado, asi mismo,
eficaz y de facil aplicacion.

Introduccién

Las hipercalcemias sintomadticas requieren de forma
urgente una doble aproximacion: etioldgica y terapéuti-
ca. Por un lado, el paciente suele hallarse en una situa-
cion clinica inestable y grave, que incluye trastornos
neuroldgicos, metabolicos, gastrointestinales y cardiovas-
culares, lo que obliga a un diagnostico sindromico répido
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basado en un alto indice de sospecha (sintomatologia
inespecifica) y a un tratamiento precoz y enérgico'?. Por
otra parte, el diagnostico de un estado hipercalcémico
implica una serie de connotaciones pronosticas, ya que si
bien entre la poblacion ambulatoria su causa mas fre-
cuente es el hiperparatiroidismo primario (HP), entre los
pacientes hospitalizados las hipercalcemias secundarias
(HS) a neoplasias ocupan el primer lugar’*. De hecho, un
10-20 % de los pacientes neopldsicos presentan en algun
momento de su evolucion un episodio hipercalcémico,
cuya incidencia y circunstancias clinicas asociadas de-
penden del tipo de neoplasia responsable?.

Por todo ello, se llevo a cabo un estudio de las hiper-
calcemias sintomdticas en un servicio de urgencias de
medicina interna con los objetivos de actualizar los cono-
cimientos clinicoepidemioldgicos en nuestro medio y va-
lidar la eficacia de un protocolo terapéutico propuesto.

Pacientes y métodos

Se realizo un estudio de tipo prospectivo entre los pacientes que
consultaron en el Servicio de Urgencias de Medicina Interna del
Hospital Clinic 1 Provincial de Barcelona desde abril de 1987 hasta
abril de 1990. Los criterios de inclusion fueron: a) un calcio sérico
total corregido mayor de 11 mg/dl, y b) sintomatologia clinica atri-
buible a la hipercalcemia.

Se recogieron los datos clinicos y exploratorios en una hoja de
recogida de datos elaborada previamente. A todos los pacientes se les
practico una radiografia de torax (posteroanterior y lateral) y de
craneo (frente y perfil). Cuando el interrogatorio dirigido revelaba
dolores dseos, se practicaba una radiografia de la zona referida. En
cada paciente se determind: hemograma y formula leucocitaria, glu-
cemia, natremia, potasemia, calcemia y creatinina. Se realizd en
todos los casos un electrocardiograma para el calculo del intervalo
QTe.

Para la confirmacion de la hipercalcemia se utilizd un analizador
Astra IV tipo Beckman mediante la técnica de cresoftaleina. Para la
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determinacion del calcio total corregido se utilizd la formula: calcio
total corregido (mg/dl)=calcio sérico (mg/dl) + (4 - albumina, g/dl)
% 0,8; tras determinar mediante el proteinograma la cantidad de
albumina, una vez producido el ingreso hospitalario del paciente.

Inmediatamente después de confirmar la existencia de una hiper-
calcemia se puso en practica un protocolo terapéutico secuencial que
incluia:

1. Colocacion de una via central y sondaje vesical, para iniciar la
siguiente pauta terapéutica:

a) hidratacion intravenosa: suero fisiologico 4.000-7.000 ml/24 h
(se adecuaba en el caso de existencia previa de insuficiencia cardia-
ca), y cloruro potésico (10 mEq en cada 500 ml de suero fisioldgico,
que se modificaban segin la determinaciones seriadas de potasio
sérico obtenidas cada 6 h), y b) tratamiento diurético: furosemida
(20 mg/2 h/i.v.) con el fin de alcanzar una diuresis superior a 200
ml/h.

Sialas 12 h de iniciada la pauta terapéutica citada la calcemia no
descendia en | mg o mds, y/o no se obtenia una mejoria clinica
evidente, se pasaba al siguiente algoritmo del protocolo:

2. Corticoterapia: prednisona (1 mg/kg/dia) repartida en tres dosis
por via intravenosa.

Si pasadas 36 h del ingreso no aparecia mejoria clinica se pasaba al
siguiente algoritmo:

J. Hormonoterapia: calcitonina (4 Urkg/12 h) por via subcutdnea.

Si tras 48 h no habia remision del cuadro se anadia:

4. Mitramicina (25 pg/kg) por via intravenosa en 50 ml de suero
glucosilado al 5 % en infusion lenta (2-3 h).

Finalmente, si pese a la aplicacion secuencial del protocolo expues-
10 no se obtenia una mejoria significativa. se sometia al paciente a:

5. Plasmaféresis.

Como observaciones debe sefialarse que cuando existia insuficien-
cia renal se planteaba la practica de hemodidlisis.

Por ltimo se clasifico a los pacientes en dos grupos segin fuera la
etiologia de la hipercalcemia neopldsica o no.

Valoracion estadistica

De las principales variables cuantitativas se han obtenido la media
aritmética mas menos el error estindar de la media, sus limites y
cuando una variable era compuesta, el tanto por ciento que corres-
pondia a cada parte de ésta.

Se realizo un estudio de normalidad de las variables problema
(Kolmogorof). Para la comparacion de las variables paramétricas se
aplicaron los test de la t de Student y el test exacto de Fisher, y para la
comparacion de variables no paramétricas los test de Mann-Whitney
y de Kruskall-Wallis, segtn el modelo estadistico SPSS.

Resultados

Epidemioldgicos

La tabla | recoge los datos de mayor interés. Se inclu-
yeron 19 pacientes: 13 eran portadores de una neoplasia
(7 conocidas previamente) y 6 de un HP (3 conocidos
previamente). En 5 casos la estirpe de la neoplasia era
hematoldgica (3 mielomas multiples, un sindrome linfo-
proliferativo cronico tipo T y un sarcoma inmunoblésti-
co) y en el resto epitelial (tres carcinomas escamosos de
pulmon, dos carcinomas escamosos de laringe, un carci-
noma de urotelio, un adenocarcinoma mamario y un
carcinoma de origen desconocido). La etiologia de los
pacientes con HP fue en 4 casos un adenoma de parati-
roides y en dos un adenocarcinoma. La edad media de
los pacientes con HS a una neoplasia fue de
58,92 £ 10,95 anos (limites: 49-84 anos) y de
65,83 = 16,24 anos (limites: 38-84 afios) en las asociadas
a HP, diferencia sin significacion estadistica. La hiper-
calcemia tumoral se observo en 10 varones y 3 mujeres, y
en los casos de HP se vieron afectados 3 varones y
3 mujeres, respectivamente, lo que tampoco represento
una diferencia estadisticamente significativa.

Clinicos

Los datos clinicos mds relevantes se expresan en la
tabla 2. La sintomatologia mas frecuente entre los pa-
cientes con HS fue la derivada de la existencia de trastor-
nos metabolicorrenales (11 casos), seguida de la sintoma-
tologia digestiva y dsea (7 casos, respectivamente), de las
alteraciones neuroldgicas (6 casos) y de los sintomas
cardiovasculares (2 casos). En los pacientes con HP la
sintomatologia mds frecuente se debio a las alteraciones
digestivas y a las algias dseas (4 casos, respectivamente),
seguidos por los trastornos metabolicorrenales y neurold-
gicos (2 casos, respectivamente). En este grupo no se
constataron alteraciones cardiovasculares.

TABLA . Caracteristicas epidemioldgicas de 19 pacientes con hipercalcemia sintomdtica en urgencias

Variable analizada

HS a neoplasia (n = 3)

HP (n=6)

Edad 58,92 % 10,95 afios 65,83 + 16,24 afios
Sexo
Varones 10 (76,92) 3(50)
Mujeres 3(23,08) 3(50)
Etiologia Neoplasias hematologicas: 5 (38,46) Adenoma: 4 (66,6)

Neoplasias pulmonares: 3 (23,07)
Otras neoplasias: 5 (38,46)

Carcinoma: 2 (33,3)

Las cifras entre paréntesis expresan porcentajes. HS: hipercalcemias secundarias. HP: hiperparatiroidismo primario. NS: neoplasias.
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas de 19 pacientes
con hipercalcemia sintomatica en urgencias

Sintomatologia clinica HS 8] lletl)g;asm (n}={6)
Renal 11 (84,61) 2(33,33)
Digestiva 7(53,84) 4 (66,66)
Osea 7(53,84) 4 (66,66)
Neuroldgica 6 (46,15) 2(33,33)
Cardiovascular 2(15,38) 0(0)

Las cifras entre paréntesis expresan porcentajes.
HS: hipercalcemias secundarias. HP: hiperparatiroidismo primario.

Al comparar estadisticamente ambos grupos, se obser-
v0 que los pacientes portadores de HS a neoplasia pre-
sentaban con mayor frecuencia trastornos metabolicorre-
nales que los pacientes con HP (p < 0,04). En el resto de
variables clinicas examinadas, no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Pruebas complementarias

Los resultados de las pruebas complementarias se es-
quematizan en la tabla 3. El calcio plasmdtico medio
corregido fue de 16,36 2,58 mg/dl (limites: 12,9-23,4
mg/dl) en los casos de hipercalcemia tumoral y de
13,53 £ 1,39 mg/dl (limites: 11,4-15,3 mg/dl) en los ca-
sos de HP, diferencia con significado estadistico
(p<0,01).

La presencia de insuficiencia renal (definida como una
creatinina mayor a 2 mg/dl) se produjo en 9 de los casos
de hipercalcemia tumoral (creatinina media: 2,10 £ 1,06
mg/dl; limites: 0,8-3,7 mg/dl) y en 2 casos de HP (creati-
nina media: 1,20 £ 0,30 mg/dl; limites: 0,7-2,1 mg/dl).
Al comparar ambos grupos resultd que los pacientes con
HS a neoplasia presentaban de forma significativa una
creatinina mds elevada y con mayor frecuencia insufi-

ciencia renal que los pacientes con HP (p < 0,05 y 0,04,
respectivamente).

Se observaron alteraciones electrocardiograficas en 10
casos de hipercalcemia tumoral: nueve tenian el interva-
lo QTc acortado (definido como el periodo comprendido
desde el inicio del QRS al final de la onda T) y uno,
extrasistolia aislada ventricular. Dos pacientes con HP
también presentaron alteraciones en el ECG: un caso el
QTc acortado y en otro extrasistolias supraventriculares.
Los pacientes con HS a neoplasia presentaron de forma
estadisticamente significativa mayor frecuencia de alte-
raciones electrocardiogréficas, en especial un QTc acor-
tado, que los pacientes con HP (p < 0,04).

En 9 pacientes con HS a neoplasia se observaron alte-
raciones radioldgicas oseas (ocho imdgenes osteoliticas y
una osteobldstica): cinco en la radiologia de torax, dos en
la radiologia de crdneo y cuatro en la radiologia de otras
localizaciones (dos de estos pacientes que eran portado-
res de un mieloma multiple presentaban complementa-
riamente una radiologia de crdneo patoldgica). Ademds,
la radiologia de torax permiti¢ diagnosticar a los 3 pa-
cientes portadores de una neoplasia pulmonar y en dos,
de neoplasia diseminada con metastasis pulmonares. En
2 casos de HP se constataron lesiones 6seas osteoliticas
en la radiologia dsea de extremidades, que se realizo por
algias a dicho nivel. No hubo diferencias estadisticas
significativas entre ambos grupos.

Terapéuticos

La tabla 4 refleja los resultados obtenidos con el proto-
colo terapéutico secuencial propuesto.

En el grupo de HS a neoplasia, 3 pacientes respondie-
ron a la hidratacion asociada a tratamiento drurético y
corticoides. En otros 9 casos se requiri6 asociar calcitoni-
na. Un caso preciso afiadir al tratamiento mitramicina y,

TABLA 3. Resultados de las exploraciones complementarias practicadas en 19 pacientes con hipercalcemia sintomatica en urgencias

Exploracion complementaria HS s(lnnze(g;;lasm (nH=P6)
Calcemia media (mg/dl) 16,36 + 2,58 13,53 + 1,39
Creatinina (> 2 mg/dl) 9(69,23) 2(33,33)
Electrocardiograma
QTec corto 9(69,23) 1 (16,66)
Otras 1( 7,69 1 (16,66)
Alteraciones radioldgicas
Radiografia de torax 5 0
Radiografia de crdneo 2 0
Otras radiografias 4 2

Las cifras entre paréntesis expresan porcentajes. HS: hipercalcemias secundarias. HP: hiperparatiroidismo primario.
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TABLA 4. Resultados obtenidos con el protocolo terapéutico
secuencial propuesto en 19 pacientes con hipercalcemia
sintomdtica en urgencias

Tratamiento HS a neoplasia HP
(n=3) (n=6)
Hidratacion + furosemida 13 6(2)
Prednisona 13(3) 4(1)
Calcitonina 10 (9) 3(3)
Mitramicina | 0
Plasmaféresis 1 (fallecido) 0

Las cifras entre paréntesis expresan el nimero de respuestas.
HS: hipercalcemias secundarias. HP: hiperparatiroidismo primario.

por ultimo, este mismo paciente necesitd de la practica
de plasmaféresis. Tres pacientes de este grupo fallecie-
ron, aunque solo en uno la causa fue directamente atri-
buible a la hipercalcemia (los otros dos pacientes fallecie-
ron por la extension de su neoplasia). En el grupo de HP,
2 pacientes respondieron al tratamiento con hidratacion
y diuréticos. En un paciente se necesitd asociar corticoi-
des y en los otros tres se debio anadir calcitonina. Se
produjeron dos fallecimientos sin relacion directa con la
hipercalcemia (los dos pacientes afectados de carcinoma
de paratiroides fallecieron a causa de la extension local
de su enfermedad). Aunque existia una tendencia esta-
distica a que los pacientes con hipercalcemia secundaria
a HP presentaran con mayor frecuencia una respuesta
terapéutica en los primeros algoritmos del protocolo que
los pacientes con hipercalcemia secundaria a neoplasia,
ésta no llego a alcanzar significacion estadistica.

Discusion

La hipercalcemia constituye un trastorno metabolico
grave, que comporta un importante riesgo vital’. Su diag-
nostico no siempre es facil, dado que la clinica derivada
de la misma es a menudo abigarrada y requiere de un
alto indice de sospecha clinica para su consecucion, de
manera que permita instaurar un tratamiento lo mds
precoz posible con el fin de mejorar el prondstico>*.

Aproximadamente, un 70-80 % de las hipercalcemias
se asocian a neoplasias o son debidas a un HP'. El
mecanismo de produccion de las mismas varia seglin sea
su origen: en las HS a neoplasias se puede producir un
incremento de la calcemia por la disolucion y liberacion
del calcio dseo en las metastasis dseas o por la secrecion
de substancias que actiian sobre el metabolismo 0seo 0
bien de forma secundaria a diversos tratamientos (espe-
cialmente hormonales) que se aplican en dichas circuns-
tancias®'. Las neoplasias que se asocian con mads fre-
cuencia a hipercalcemia son las de mama (30-40 % de

éstas), pulmon (12,5-35 %), neoplasias de cabeza y cuello
(3-25%), carcinoma renal (3-17 %), mieloma multiple
(20-40 %) y linfomas (0,3-4 %)"". En la presente serie mas
del 68 % de los pacientes fueron diagnosticados final-
mente de una neoplasia, en especial pulmonar y hemato-
logica (la mayoria mieloma multiple), siendo atribuible
la falta de otros tipos frecuentes de neoplasia productoras
de hipercalcemia al medio en que se desarrolld el estudio
(servicio de urgencias de medicina interna). En los casos
de HP la hipercalcemia responde a un incremento de la
PTH sérica, que en un 80-85 % obedece a la existencia de
un adenoma unico de paratiroides, en un 15% a una
hiperplasia difusa y en un 1-3 % a un carcinoma de dicha
glandula®. En la serie que presentamos existe un porcen-
taje mayor de carcinomas de paratiroides (33,3 %) proba-
blemente debido a que solo se incluyeron en el protocolo
los pacientes con clinica atribuible a la hipercalcemia.
Otras causas menos frecuentes de hipercalcemia no se
vieron recogidas en nuestra serie, puesto que habitual-
mente no pasan de ser hallazgos casuales de laboratorio
sin clinica directamente atribuible' . En nuestra serie se
constato que las HS a neoplasia presentaban calcemias
séricas mas elevadas que los pacientes con hipercalcemia
secundaria a HP, dato compatible con lo reflejado pre-
viamente en la literatura’,

La sintomatologia clinica de la hipercalcemia varia en
severidad dependiendo de la velocidad de instauracion,
del nivel sérico alcanzado, del tiempo de duracion, de la
edad y estado previo del paciente y de la etiologia de
aquélla®. Seglin se produzcan estas variables se afecta-
rdn en mayor o menor medida distintos drganos, asi los
pacientes pueden presentar: trastornos neuroldgicos
(46,15 % de las HS a neoplasia y 20 % de los HP de la
serie), digestivos (53,84 % y 40 %), metabolico-renales
(84,61-20 %), cardiovasculares (15,38-0%) y 0Oseos
(53,84-40 %). La serie que se presenta muestra que los
pacientes portadores de una neoplasia presentan con ma-
yor frecuencia: sintomatologia metabolicorrenal, insufi-
ciencia renal y alteraciones electrocardiograficas que los
pacientes con HP, lo que probablemente se relaciona
tanto con las calcemias mds elevadas que presentan los
pacientes con HS a neoplasias, como se ha comprobado
en esta serie, como con la velocidad de instauracion mas
rapida en estos pacientesZ

El protocolo terapéutico aplicado se fundamenta en
lograr una expansion plasmatica junto con forzar la diu-
resis en un primer paso, para afiadir de forma secuencial
si no se producian resultados corticoides, calcitonina y
mitramicina, substancias todas ellas que disminuyen la
absorcion digestiva de calcio y/o facilitan la fijacion dsea
de éste. En solo un paciente se requiri6 la practica de
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medidas especiales como la plasmaféresis, lo que valida
este protocolo terapéutico de facil aplicacion ya desde el
servicio de urgencias.
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