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Tratamiento de las Hipercalcemias

* Dr. Jorge Vega S.

Asociadas a Neoplasias Malignas

INTRODUCCION

El uso rutinario de la medicion de cal-
cio sérico ha hecho que la hipercalcemia
asociada a enfermedades neoplasicas sea
cada vez mas frecuente. La hipercalcemia
empeora el pronodstico de las neoplasias,
produciendo trastornos renales, cardiacos.
hidroelectroliticos y neurolégicos, e inclu-
so la muerte muchas veces antes que el
enfermo pueda beneficiarse del tratamien-
to antineoplasico.

Aunque ningin tratamiento es absolu-
tamente efectivo en las hipercalcemias
tumorales, existe una serie de medidas
cuya mayor o menor eficacia serd revisa-
da a continuacion.

I. TRATAMIENTO DEL TUMOR

La reduccion o extirpaciéon del tejido
tumoral es la Gnica accion efectiva a largo
plazo. Las otras medidas suelen ser tutiles
por plazos cortos, dado que se acompafian
de toxicidad o pierden su efectividad en
dias o semanas. En general se las utiliza
para reducir la calcemia durante el perio-
do que el tratamiento tumoricida, médico
0 quirurgico, demora en ser efectivo o en
las crisis hipercalcémicas que amenacen la
vida.

Il. RESTRICCION DEL APORTE DE
CALCIO

La absorciéon intestinal de calcio depen-
de de la vitamina D hidroxilada en posi-
cion 1 y 25 (1,25 (OH)2 D3). Los pacien-
tes con neoplasias asociadas a hipercalce-
mias tienen concentraciones bajas de esta
hormona, por lo cual la absorcién intesti-
nal de calcio esta reducida (1). Este hecho
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no hace necesario indicar dietas marcada-
mente hipocidlcicas en estos enfermos, los
cuales frecuentemente tienen ademas limi-
tada su ingesta por anorexia y vomitos.
Deben suspenderse los suplementos de
calcio en las papillas de alimentacioén ente-
ral y en las soluciones de hiperalimenta-
cion parenteral.

III. MOVILIZACION

El reposo estimula la actividad osteo-
clastica y reduce la osteoblastica, acele-
rando la reabsorcion o6sea. Por esto debe
limitarse, dentro de lo posible, el uso de
drogas (narcoéticos y sedantes) que limiten
la actividad fisica.

IV. SUERO FISIOLOGICO Y
FUROSEMIDA

La infusion de suero fisiologico dismi-
nuye la calcemia al aumentar la excrecion
urinaria del ion (2), dado que el transpor-
te de sodio y de calcio en el tabulo proxi-
mal estan acoplados (3). Asi, la furosemi-
da produce calciuresis en directa propor-
cion a la excrecion de sodio urinario.

El calcio es normalmente reabsorbido,
en conjunto con el sodio, en el tabulo
contorneado proximal y por acciéon de la
PTH en el tabulo distal.

Como la poliuria y los vémitos son cau-
sa frecuente de que estos pacientes estén
hipovolémicos, es recomendable comenzar
la hidratacién con una infusién de solu-
cion salina isotonica hasta corregir el défi-
cit de volumen, para luego administrar
furosemida.

 La prevencion de la contraccioén del vo-
lumen extracelular es muy importante, ya
que ella es capaz de provocar un aumento
de la reabsorcion tubular proximal de so-
dio y por ende de calcio, que hace perder
el efecto calciurico buscado.

Se recomienda iniciar la hidratacién
con 1 a 2 litros de suero fisiologico en la
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primera hora; luego furosemida en dosis
de 40 a 80 mg por via endovenosa cada 2
6 3 horas. Se deberd medir la diuresis en
forma horaria aportando el mismo volu-
men en la hora siguiente, de modo que en
general la velocidad de administracion sea
igual a la velocidad de diuresis. Debe pres-
tarse especial atencion a la suplementa-
cion de potasio, ya que con ese ritmo de
hidratacion pueden perderse 20 mEq 6
mas de potasio por hora.

La medicién frecuente de las concentra-
ciones séricas de sodio, potasio, cloro, bi-
carbonato, nitrégeno ureico, creatinina,
calcio, fosforo y magnesio, y urinarias de
sodio y potasio permitird corregir los
eventuales desbalances.

La excrecion de magnesio aumenta con
la furosemida, lo que deriva en hipomag-
nesemia. Esta es en general asintomdtica,
recomendandose aportar sulfato de mag-
nesio intramuscular o en infusién conti-
nua a razén de 15 mg/h (2).

Con el esquema sefialado, la elimina-
cion urinaria de calcio fluctia entre 42 y
150 mg/h.

Si se toman las medidas apropiadas de
control, no existen complicaciones fre-
cuentes con esta terapia. Ellas correspon-
den a retencion de volumen con insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipernatremia
(en pacientes con dafio renal especialmen-
te), hipokalemia e hipomagnesemia.

Esta terapia agresiva requiere de un
control estricto de presién venosa central,
balances horarios, busqueda de signos de
insuficiencia cardiaca, etc. Es recomenda-
ble que este manejo se haga solamente en
salas de terapia intensiva.

Un esquema terapéutico mads simple
consiste en infundir una solucién de NaCl
al 0,99/0 o a una velocidad de 200 a 300
ml/hora, aportando potasio y magnesio
segun necesidad. Este método logra redu-
cir las calcemias en 2 a 3 mg/dlen 1 a 2
dias. La furosemida puede emplearse en
dosis de 40 mg una a cuatro veces al dia,
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por via oral o parental (4).

V. FOSFORO

El fosforo oral se ha utilizado en el tra-
tamiento de las hipercalcemias, dado que
inhibe la reabsorcion Osea y la absorcion
intestinal, de calcio. Promueve la calcifi-
cacion de tejidos blandos, favorece el de-
posito de calcio en el hueso. Este hecho es
importante, ya que si la fosfemia se
eleva en forma excesiva pueden produ-
cirse depositos extraesqueléticos de cal-
cio, con riesgo potencial de insuficiencia
renal aguda, trastornos cardiacos y distro-
fias de tejidos blandos (3, 4).

Se usa en dosis de 500 a 1500 mg de
fosforo elemental al dia, repartido en
cuatro dosis. Si su uso ha sido efectivo
y bien tolerado durante tres dias, puede
duplicarse la dosis hasta 3000 mg diarios.
Dosis mayores producen diarrea. En oca-
siones, habiendo tenido éxito en reducir
la calcemia, ésta regresa a sus valores ini-
ciales, pese al uso continuo de fosforo (5).
Esta terapia puede emplearse cuando los
valores séricos de fosforo estdan bajo 3.0
mg/dl.

El uso endovenoso de fésforo se consi-
dera peligroso, porque produce grandes y
rapidas elevaciones del producto calcio-
fosforo y se ha asociado a necrosis renal
cortical, paro cardiaco y muerte subita
(3). Solo deberia utilizarse en pacientes
hipofosfatémicos que no responden a otras
medidas y que no pueden recibir la droga
por via enteral (4,6). En estos casos se in-
funde 400 a 800 mg de fésforo elemental
en 12 a 24 horas; la infusion se suspende
ante elevacion de la creatinina o cuando la
fosfemia alcanza el valor medio normal.
La respuesta hipocalcémica es casi inme-
diata.

VI. CORTICOIDES

Los corticoides son utiles en el trata-



miento de las hipercalcemias asociadas a
cancer de mama, linfoma, leucemia y mie-
loma. Probablemente son efectivos porque
reducen la reabsorcion 6sea tanto a través
de un efecto tumoricida, como por la in-
terferencia que hacen en la produccidén del
factor estimulante de los osteoclastos
(OAF) y de prostaglandinas (4,5).

Los corticoides son inefectivos en rever-
tir la hipercalcemia mediada por parato-
hormona y sustancias afines de produc-
cion ectopica.

Se utilizan en dosis de 40 a 60 mg/dia
de prednisona 6 3 a 5 mg/Kg/dia de hidro-
cortisona (3).

La calcemia demora entre 5 a 10 dias
en descender en forma significativa. Los
corticoides son por si mismos osteoliticos
y contribuyen a la desmineralizacién 6sea.
Otro efecto util es la inhibicién de la ta-
quifilaxis a la calcitonina.

VII. CALCITONINA

Es una hormona que actiia como un po-
tente inhibidor de la reabsorcién 6sea con
algan efecto calcitrico. Se obtiene de sal-
moén. Su accidn es rdpida, logrando antes
de doce horas una caida de la calcemia de
2 a 3 mg/dl en el 750/0 de los pacientes
(3). No tiene toxicidad sélo efectos latera-
les menores raros, como nauseas y bochor-
nos.

El efecto de la calcitonina es transito-
rio, con escape de los osteoclastos a su
efecto dentro de 48 horas. Al asociarla a
corticoides, su efecto se prolonga, aun en
aquellos casos en que el corticoide aislado
no redujo la calcemia.

Con esta terapia combinada se produce
el escape al 50 6 60 dia, 1o que se ha evita-
do suspendiendo la calcitonina por 48 ho-
ras y reinstalandola nuevamente. Durante
este lapso de suspension la calcemia sube
1.5 mgO/o en promedio (7).

No ocurre hipocalcemiacon la calcitoni-
na. La dosis utilizada es de 100 a 200 Me-

dical Research Council Units s/c ¢/12 ho-
ras O 4 Uds/Kg EV como dosis inicial se-
guida de 4 Uds/Kg ¢/12 horas.

La calcitonina es la droga de eleccion,
junto con la hidratacion y furosemida, en
los primeros dias mientras se espera el
efecto de los agentes terapéuticos mads len-
tos.

VIII. MITRAMICINA

Es un antibiético producido por el
Streptomices Tanashiensis, muy activo
contra gérmenes gram positivos (8). Se
utiliza en cdnceres testiculares (carcinoma
embrionario), poblacion donde se observo
que producia hipocalcemia en sujetos que
previamente eran normocalcémicos.

Su mecanismo de acciéon no esta bien
definido, pero hay datos que sugieren que
inhibe la reabsorcion o6sea (8). De hecho
su efecto hipocalcémico se acompana de
hipofosfatemia, hipocalciuria y disminu-
cibn de la excrecion de hidroxiprolina
urinaria (9).

Se usa por via endovenosa en dosis de
25 ug/Kg, la cual se repite a las 24 a 48
horas si no se ha logrado efecto (10) y
luego cada 3 6 4 dias segiin necesidad. Su
accidon se inicia a las 12 horas y el efecto
maximo se alcanza entre las 48 y 96 horas.

Se recomienda diluir la droga en 50 cc.
de una solucidon glucosada al 59/0o e infun-
dirla en tres horas, a objeto de evitar mo-
lestias gastrointestinales.

La dosis Gtil en hipercalcemias corres-
ponde a 1/5 a 1/10 de la usada en quimio-
terapia. Su principal indicacion esta en los
pacientes que no han respondido a la hi-
dratacidon y furosemida. Se usa por no
mas de 2 a 3 semanas, ya que su toxicidad
limita su empleo por tiempo mas largo,
aunque hay comunicaciones en contrario

4).
: )Los efectos secundarios descritos son:
trombocitopenia, defectos plaquetarios
cualitativos que llevan a hemorragias, toxi-
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cidad hepatica y renal (proteinuria y re-
tencion nitrogenada). En pacientes con
dano renal o hepatico se recomienda utili-
zar la mitad de la dosis habitual.

Aunque su efecto puede durar dias o
semanas, pueden producirse hipercalce-
mias de rebote que pueden llevar a la
muerte en un lapso menor a 24 horas. De
alli su uso debe ser en pacientes hospita-
lizados y so6lo en el manejo inicial de la hi-
percalcemia, continuando luego con agen-
tes orales (5).

IX. INHIBIDORES DE LA SINTESIS
DE PROSTAGLADINAS

Aunque las primeras observaciones sugi-
rieron su utilidad en el tratamiento de la
hipercalcemia asociada a neoplasias (11,
12), se ha comprobado que son efectivos
ocasionalmente (4, 5). Este hecho no im-
plica que las prostaglandinas no jueguen
un rol causal en la hipercalcemia de algu-
nos pacientes, sino que probablemente es-
tos agentes no alcanzan concentraciones
suficientes (5).

X. DIFOSFONATOS

El mineral 6seo estd compuesto princi-
palmente por cristales de hidroxiapatita,
que son cristales de calcio y fosfato uni-
dos por puentes de pirofosfato (P-O-P)
inorganico (4). Este ultimo es un podero-
so inhibidor de la formacion, agregacion
y disolucion de los cristales de hidroxia-
patita, que estd presente en llqundos bio-
logicos como el plasma, orina, saliva y
liquido articular protegiendo a los tejidos
blandos de la calcificacion (3). Las fosfa-
tasas 4acidas y alcalinas (pirofosfatasas)
actuan sobre estos puentes de pirofosfato
produciendo su ruptura y permitiendo la
reabsorcion Osea por los osteoclastos (4).

El pirofosfato no puede emplearse por-
que no actua por via oral y por la paren-
teral se hidroliza (13).
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Los difosfonatos son estructuras analo-
gas al pirofosfato endogeno, con la pro-
piedad de ser resistentes a las pirofosfata-
sas. Quimicamente difieren del anterior
en que en vez de contener un atomo de
oxigeno (P-O-P) tienen un dtomo de car-
bono (P-C-P) que les da la resistencia a las
fosfatasas (4, 13).

Son potentes inhibidores de la reabsor-
cion oOsea (14), cuyo mecanismo de accion
no se conoce bien. Se postula que después
de adsorberse a la superficie de los crista-
les de hidroxiapatita, los difosfonatos se-
rian fagocitados por los osteoclastos acti-
vos, inhibiendo algunos mecanismos enzi-
maticos dentro de dichas células (13, 15).

Tanto in vivo como in vitro los difosfo-
natos inhiben la reabsorcion 6sea inducida
por PTH, prostaglandinas y la 1,25 dihi-
droxivitamina D (13).

Clinicamente se han utilizado tres com-
puestos:  Ethane-Hidroxi-Diphosphonate
(EHDP), Amino-Hidroxi-Propylidine-Di-
phosphonate (APD) y Dicloromethilen
Diphosphonate (C12MDP). Estos tres com-
puestos han sido utilizados en la enferme-
dad de Paget, mejorando los dolores Oseos
(16).

Etano-hidroxi-difosfonato (EHDP): su
forma oral se ha usado en el tratamiento
de la enfermedad de Paget y de la osifica-
cion heterotopica. pero no es util en la
hipercalcemia de origen tumoral. Por via
endovenosa ha demostrado ser tan util
como el Cl2 MDP, aunque con un perio-
do de latencia mas largo. Tiene buena
tolerancia, pero el uso a largo plazo se ha
asociado a la aparicion de osteomalacia
(4, 17). La dosis por via endovenosa es
500 mg inyectada en S minutos, aunque
en hipercalcemias muy severas se han usa-
do dosis mayores.

Amino-hidroxi-propilidina-difosfonato
(APD): es activo por via oral y parenteral,
pero su uso es solo experimental en casos
de mieloma y cancer mamario, y como es
un inhibidor de la reabsorcion Osea puede



utilizarse para detener el proceso osteoli-
tico de las metastasis (18).

Diclorometilen-difosfonato (CI2MDP):
es el mas potente inhibidor de la reabsor-
cion Osea conocido y el que menos depri-
me la formacion de hueso (19). Se ha uti-
lizado con éxito en la hipercalcemia aso-
ciada a mieloma multiple, metastasis Oseas
y carcinoma paratiroideo (19, 17, 16) y
en hipercalcemias mediada por PTH (17).
Por via oral se usa en dosis de 1.600 mg
dos veces al dia, teniendo una absorcidon
menor de un 50/o. La via parenteral es la
de eleccion, especialmente en las emergen-
cias, teniendo un periodo de la latencia de
48 a 72 horas. El efecto beneficioso sobre
la calcemia dura una semana después de la
ultima dosis (20). La dosis usual es de 500
mg EV/dia, inyectada en 3 a 5 minutos. Si
la calcemia es mayor de 16 mg©/o se reco-
mienda utilizar 1000 mg en 100 cc de so-
lucion salina al 0,99/o0 infundidos en una
hora (17). Tiene buena tolerancia.

XI. DIALISIS
La hemodidlisis con soluciones con bajo

contenido de calcio es un procedimiento
efectivo y rdpido en reducir la calcemia
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