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Hypercalcemia in Emergency Care

Hipercalcemia en emergencia

Jorge Marquez Molina'®, Mauricio Paz del Rio?”, Willy Eustaquio Mollo Marca?

"Hospital del Norte. Cochabamba, Bolivia.
2Hospital Municipal de Cotahuma. La Paz, Bolivia.
3Hospital General San Juan de Dios. Oruro, Bolivia.

Objetivos
® Comprender la fisiologia normal del calcio y su regulacion hormonal.
® |dentificar las principales causas de hipercalcemia.
® Aplicar los mecanismos fisiopatologicos a la evaluacion y tratamiento del paciente en emergencias.

INTRODUCCION

Los pacientes con hipercalcemia presentan un espectro que va desde asintomatico hasta
coma, dependiendo del grado y cronicidad de la hipercalcemia.

Es posible que los niveles totales de calcio sérico no se correlacionen con precision con la
forma libre fisiologicamente activa del calcio, lo que se puede estimar calculando el calcio
corregido para corregir el calcio unido a la albumina sérica o midiendo directamente como el
nivel de calcio ionizado.

Caso clinico

A manera de interpretar se presenta el siguiente caso clinico: un paciente masculino de
64 anos, con antecedente con antecedente de carcinoma pulmonar, acude a emergencias por
cuadro de vomitos persistentes y alteracion progresiva del estado mental. Al examen fisico
presenta mucosas secas y evidencia de deshidratacion. Se observa dolor difuso a la palpacion
de musculos y huesos, acompanado de debilidad generalizada. El paciente se encuentra confuso
y responde de manera incoherente a las preguntas. Se realiza un electrocardiograma donde se
identifican intervalos PR y QT acortados, hallazgo compatible con hipercalcemia significativa
(figura 6.1).

Anamnesis

Pregunte sobre antecedentes de hipercalcemia conocida, enfermedad paratiroidea o
malignidad. Estos son los factores de riesgo historicos mas comunes y las etiologias subyacentes
de la hipercalcemia.

Es fundamental indagar sobre los sintomas que orientan al diagnodstico de hipercalcemia y
que determinan la urgencia de los estudios y del tratamiento. Clasicamente, las manifestaciones
clinicas se resumen con la regla mnemotécnica “piedras, huesos, gemidos, tronos y matices
psiquiatricos”, que refleja la amplia afectacion multisistémica del exceso de calcio sérico.

e Las “piedras” hacen referencia a la presencia de calculos renales por nefrolitiasis
recurrente, acompanada en ocasiones de insuficiencia renal secundaria a la hipercalciuria
prolongada. Los “huesos” aluden al compromiso del sistema esquelético, con dolor 6seo
difuso, artralgias y pérdida de densidad mineral 6sea, manifestaciones que pueden
progresar hacia osteoporosis o fracturas patologicas.

e Los “gemidos” abdominales corresponden a sintomas digestivos como nauseas,
vomitos, anorexia y dolor abdominal, ocasionalmente asociados con pancreatitis aguda
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inducida por la hipercalcemia. El término “tronos” se vincula a la poliuria y polidipsia,
resultado de una diabetes insipida nefrogénica adquirida, consecuencia de la disminucion
de la capacidad de concentracion renal por dafo tubular. Finalmente, las “connotaciones
psiquiatricas” incluyen desde letargo y alteraciones del estado mental hasta cuadros
de alucinaciones, depresion o coma, reflejando la afectacion neuroldgica y cerebral
secundaria a los niveles elevados de calcio.

Veoltage criteria for left ventrienlar hypertrophy
ST elevation consider anterolateral injury or acute infarct
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Figura 6.1. Electrocardiograma del caso clinico

TIPS: La mayoria de los pacientes con hipercalcemia significativa tienen una deplecién grave
del volumen intravascular y la reposicion de liquidos es la base del tratamiento.

Durante el examen fisico

Se recomienda realizar una evaluacion neurologica y psiquiatrica completa, ya que el sistema
nervioso central es particularmente sensible a las alteraciones del calcio sérico. Incluso una
hipercalcemia leve puede manifestarse como causa organica de trastornos neuropsiquiatricos,
incluyendo ansiedad, irritabilidad, depresion o disminucion de la concentracion y la memoria. A
medida que los niveles de calcio aumentan, el compromiso neurologico se hace mas evidente,
pudiendo presentarse somnolencia, confusion, desorientacion y, en los casos mas graves,
obnubilacion profunda o coma.

Pruebas de diagnostico

En todo paciente con sospecha de hipercalcemia se deben solicitar estudios basicos que
permitan confirmar el diagnostico, identificar la causa y valorar las posibles complicaciones
sistémicas.

El hemograma completo es util para descartar anemia o procesos hematologicos asociados,
como en el caso del mieloma mdltiple. El panel metabdlico completo permite medir el calcio
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sérico total y la albumina plasmatica, con el fin de calcular el calcio corregido y evaluar de
forma simultanea la funcion renal, que suele estar comprometida por la deshidratacion o la
nefrocalcinosis. Asimismo, se deben cuantificar los niveles séricos de fosforo y magnesio, ya
que los trastornos electroliticos concomitantes son frecuentes y pueden modificar la expresion
clinica o dificultar la interpretacion de los resultados.

El electrocardiograma (ECG) constituye una herramienta esencial en la evaluacion inicial, pues
los pacientes con hipercalcemia pueden desarrollar alteraciones cardiovasculares significativas,
entre ellas acortamiento del intervalo QT, bloqueos auriculoventriculares y, en casos severos,
arritmias ventriculares potencialmente letales. Estos hallazgos electrocardiograficos reflejan la
disminucion de la excitabilidad miocardica inducida por la elevacion del calcio sérico.

Pruebas adicionales a considerar

En funcion del contexto clinico y la severidad del cuadro, pueden requerirse estudios
complementarios destinados a confirmar la naturaleza fisiopatoldgica de la hipercalcemia o
identificar sus complicaciones.

La medicion del calcio ionizado constituye la forma mas precisa de valorar el calcio
fisiologicamente activo, ya que no se ve afectado por las variaciones en la concentracion de
albumina o por el estado acido-base del paciente. Su determinacion es especialmente til en
unidades de cuidados intensivos o en pacientes con hipoalbuminemia marcada.

En aquellos casos que cursan con dolor abdominal intenso o vémitos persistentes, la
determinacion sérica de lipasa resulta indispensable para descartar pancreatitis aguda, una
complicacion potencialmente grave inducida por hipercalcemia.

La cuantificacion de la hormona paratiroidea (PTH) es una prueba esencial en la evaluacion
etiologica, ya que permite diferenciar entre una hipercalcemia de origen paratiroideo (PTH
elevada) y una no paratiroidea (PTH suprimida), como ocurre en neoplasias, hipervitaminosis D
0 procesos granulomatosos.

Cuando existe sospecha de neoplasia pulmonar primaria o metastasica, se recomienda
realizar una radiografia de torax para identificar masas, nodulos o lesiones osteoliticas costales.
Finalmente, en pacientes con alteracion del estado mental significativa, debe considerarse
una tomografia computarizada de craneo para excluir otras causas neurologicas o lesiones
intracraneales concomitantes que puedan contribuir al deterioro neuroldgico.

Tratamiento
Estabilizacioén inicial (siempre)
e ABC primero: asegure via aérea protegida y ventilacion efectiva.
e Monitorizacion: signos vitales, diuresis horaria, telemetria/ECG.
e Correcciones rapidas: trate hipovolemia, nausea/vomito, y corrige K*/Mg2* y
fosforo si estan alterados.

Confirmacioén y estratificacion
Confirme con calcio corregido o ionizado. Clasifique gravedad por Ca corregido y sintomas:
o Leve: 10.5-12 mg/dL (2.6-3.0 mmol/L).
o Moderada: 12-14 mg/dL (3.0-3.5 mmol/L).
e Grave (crisis): 214 mg/dL (=3.5 mmol/L) o neuro/cardiovasculares.

Nota ECG: QT corto, riesgo de bloqueos AV y arritmias ventriculares — monitor.
Reanimacion con fluidos (piedra angular)
e Bolo inicial de cristaloide (preferir NaCl 0,9 %) hasta normalizar PA/perfusion (use

parametros dinamicos cuando sea posible).
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e Infusion de mantenimiento: NaCl 0,9 % a 200-300 mL/h (ajuste para lograr diuresis
=2 L/dia).

e Precaucion: IC/ERC — titule mas lento, valore ultrasonido pulmonar/BIAsi dispone.

e Diurético de asa (furosemida): sélo si hay sobrecarga después de reanimar.

Recomendacioén: El uso rutinario de furosemida en el tratamiento de la hipercalcemia ya no
se recomienda y debe reservarse para casos de sobrecarga de volumen iatrogénica y pacientes
con insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal.

Disminucion rapida (puente): Calcitonina
Se recomienda el uso de Calcitonina 4 Ul/kg SC/IM cada 12 h.
e Inicio en 4-6 h; taquifilaxia a 48-72 h — Usela como puente.
e Contraindicacion: alergia a salmén (formulacion deriva de salmon).

Control sostenido (antirresortivos)
Tras una hidratacion adecuada, se recomienda elegir uno de los siguientes:

e Acido zoledrénico: 4 mg IV en =15 min.
o Considerar acetaminofén postinfusion (reaccion aguda tipo “gripal”).
o Evitar si Cr sérico >4,5 mg/dL o TFG muy reducida.

e Pamidronato: 60-90 mg IV en >4-6 h (mejor nefroseguridad que en 2 h).
o Evitar si Cr sérica >4,5 mg/dL.

e |bandronato: 2-6 mg IV en 1-2 h.
o Evitar si ClCr <30 mL/min.

e Si ERC avanzada o refractariedad:
o Denosumab 120 mg SC (off-label en algunas guias para hipercalcemia

maligna/IRC). Es Gtil cuando no convienen bisfosfonatos.

Tip: hidrate antes de antirresortivos; su efecto pleno tarda 24-48 h.

Terapias dirigidas segun etiologia
Hipercalcemia por vitamina D / linfoma / sarcoidosis:

e Corticosteroides (tras coordinacién con tratante/oncologia):
o Hidrocortisona 200 mg IV/dia por 3 dias o
o Prednisona 20-40 mg VO/dia.

e Hiperparatiroidismo (PTH elevada):
o Cinacalcet (calcimimético) 30-60 mg VO c/12-24 h (manejo crénico; coordinar

con endocrino).
e Farmacos causales: suspender tiazidas, altas dosis de vitamina A/D, litio, etc.

Dialisis (rescate)
Indicar en:
e Hipercalcemia grave con sintomas neurologicos o cardiacos y fracaso de
medidas médicas.
e ERC avanzada con sobrecarga o contraindicacion a antirresortivos.
e Objetivo: remocion rapida de Cay correccion de volemia.

TIPS: Se debe considerar una consulta con nefrologia para hemodidlisis en casos graves de

hipercalcemia que son refractarios al tratamiento médico o tienen disfuncioén cardiaca (p. ej.,
arritmia, bloqueo cardiaco) o sintomas neurolégicos graves (p. ej., coma).
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Poblaciones especiales
Embarazo
e Fluidos IV (NaCl 0.9 %) como base.
o Evitar bisfosfonatos (potencial teratogenicidad).
e Coordinar con obstetricia; considerar calcitonina como puente.

Pediatria
e Bolo NaCl 0,9 %: 20 mL/kg.
¢ Infusion: cloruro de sodio al doble de mantenimiento (ajuste por clinica).
e Calcitonina 4 Ul/kg SC/IM c/12 h.
e Pamidronato 1-2 mg/kg IV (max. 90 mg) en 4-6 h.

Insuficiencia renal / corazén

° Hidrate con cautela; monitorice congestion (peso, eco pulmonar, BNP si ya
elevado).
o Prefiera denosumab si bisfosfonatos no son seguros.

Recomendacion: Los pacientes con sintomas graves o niveles de calcio >14 mg/dL (3,5
mmol/L) probablemente requerirdn ingreso para recibir tratamiento adicional. Considere la
admisién a un nivel superior de atencion en pacientes con evidencia de alteracién cardiaca/
neuroldgica.

Seguimiento y seguridad
Revalle Ca (6-12 h y luego diario hasta estabilizar).
o Vigile Cr, K*, Mg?*, PO4*", y signos de hipocalcemia de rebote tras antirresortivos.
e Prevenga nefrotoxicidad (Evite AINEs, ajuste perfusiones).
e Educacion al alta: hidratacion oral, revisar farmacos, plan etioldgico (PTH/PTHrP/
Vit D) y derivacion.
e Ladisposicion de los pacientes con hipercalcemia dependera principalmente de sus
niveles de calcio sérico corregidos y de sus sintomas.
e Los pacientes sin sintomas y con niveles de calcio <12 mg/dL (3 mmol/L)
generalmente pueden recibir el alta de forma segura con seguimiento ambulatorio.

Mini-algoritmo (memoria rapida)

ABC + monitor + confirmar Ca corregido/ionizado.
Hidratar (bolo — 200-300 mL/h; objetivo 2 L/dia).
Calcitonina (puente) si moderada-grave/sintomatica.
Antirresortivo IV (zoledrénico/pamidronato/ibandronato).
+/- Esteroides si Vit D-mediada/linfoma/sarcoidosis.
Causas y farmacos (suspender tiazida/litio/Vit A/D).
Dialisis si refractaria o ERC con sintomas severos.

Nouohwh=

Perspectivas

Los pacientes con sintomas leves y niveles de calcio de 12-14 mg/dL (3-3,5 mmol/L) pueden
ser dados de alta después de la hidratacion si sus sintomas estan bien controlados y no tienen
alteraciones cardiacas o neuroldgicas, la funcidn renal es normal y la causa no se debe a una
malignidad; de lo contrario, puede requerirse internacion. En pacientes con malignidad se
recomienda la consulta con oncologia.
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Epidemiologia

La hipercalcemia es un trastorno metabodlico relativamente infrecuente en la poblacion
general, con una prevalencia estimada entre 1 % y 2 %. Sin embargo, su incidencia aumenta
significativamente en el contexto hospitalario, donde se ha reportado una prevalencia cercana
al 4,7 %.

En pacientes con enfermedades malignas, la hipercalcemia representa una complicacion
comdn, con una prevalencia a lo largo de la vida que puede superar el 30 %, dependiendo
del tipo de tumor. En Estados Unidos y Europa, las neoplasias mas frecuentemente asociadas
con hipercalcemia son el carcinoma pulmonar, el carcinoma de mama y el mieloma multiple,
responsables de un gran porcentaje de los casos de hipercalcemia maligna.

Desde el punto de vista etioldgico, aproximadamente 80 % a 90 % de los casos se deben a dos
causas principales: el hiperparatiroidismo primario y la hipercalcemia secundaria a neoplasias
malignas. En la poblacion general, predomina el hiperparatiroidismo primario, mientras que, en
los pacientes hospitalizados u oncologicos, la causa mas frecuente es la hipercalcemia maligna.

En poblacion pediatrica, la hipercalcemia es mucho menos comin. Incluso en nifos con
cancer, la prevalencia rara vez supera el 1,3 %, lo que sugiere mecanismos fisiopatologicos
protectores frente al desequilibrio del calcio.

En cuanto al pronéstico, la hipercalcemia maligna se asocia con una elevada morbimortalidad.
Se estima una mortalidad hospitalaria del 6,8 %, y una mortalidad general a los 30 dias de
alrededor del 50 % en pacientes con cancer hospitalizados que desarrollan este trastorno,
reflejando su valor como marcador de mal pronostico oncolégico.

Fisiopatologia

El calcio corporal total se distribuye en tres compartimientos principales: el 6seo, el
intracelular y el extracelular. Aproximadamente el 99 % del calcio total se encuentra en el
esqueleto, formando parte de la matriz mineral en forma de hidroxiapatita. Del 1 % restante,
presente en el medio extracelular, cerca de la mitad se encuentra en forma ionizada,
biolégicamente activa, mientras que la otra mitad se une a proteinas plasmaticas (principalmente
albimina) o se asocia con aniones inorganicos como fosfato y citrato.

La concentracion sérica de calcio se mantiene dentro de un rango estrecho mediante la
accion coordinada de la hormona paratiroidea (PTH), la 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol) y,
en menor medida, la calcitonina. La PTH se secreta en respuesta a una disminucion del calcio
sérico e incrementa su concentracion a través de tres mecanismos:

e Estimula la resorcion ésea al activar osteoclastos, liberando calcio y fosfato.

e Aumenta la reabsorcion tubular renal de calcio y simultdneamente disminuye la
reabsorcion de fosfato, favoreciendo la conservacion del calcio sérico.

e Estimula la sintesis de calcitriol en el rifon, lo que incrementa la absorcion
intestinal de calcio y fosfato.

A su vez, los niveles elevados de calcio sérico ejercen una retroalimentacion negativa sobre
la secrecion de PTH, manteniendo la homeostasis mineral.

En condiciones normales, el calcitriol potencia la absorcion intestinal de calcio y
fosfato, mientras que la calcitonina, liberada por las células C de la glandula tiroides, actla
transitoriamente para inhibir la resorcion osea y favorecer la excrecion renal de calcio.

Hipercalcemia por hiperparatiroidismo y malignidad

En la practica clinica, la mayoria de los casos de hipercalcemia se deben a dos entidades:
el hiperparatiroidismo primario y la hipercalcemia asociada a neoplasias malignas, que
juntas representan aproximadamente el 80 %-90 % de los casos. En la poblacion general, el
hiperparatiroidismo primario es la causa mas frecuente, mientras que en pacientes hospitalizados
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u oncologicos predomina la hipercalcemia maligna.

Mecanismos de hipercalcemia maligna
La hipercalcemia de origen neoplasico puede desarrollarse por tres mecanismos
fisiopatologicos principales:

1. Secrecion tumoral de proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP): Es
el mecanismo mas comdn. Ocurre en carcinomas escamosos de pulmon, cabeza y cuello,
en tumores uroteliales y en cancer de mama. La PTHrP se une al mismo receptor que la
PTH, generando efectos similares: aumento de la resorcion dsea y reabsorcion renal de
calcio, con supresion de la PTH endogena.

2. Metastasis Oseas con osteolisis local: Observadas principalmente en mieloma
multiple y carcinoma de mama, donde las células tumorales liberan citocinas (IL-1, IL-6,
TNF-a y RANK-L) que estimulan la actividad osteoclastica y suprimen la formacion osea.
Este proceso conduce a liberacion sostenida de calcio hacia la circulacion.

3. Aumento de la sintesis de calcitriol (1,25[OH]2D): Caracteristico de los linfomas y
otras neoplasias hematologicas, en los que las células malignas expresan 1a-hidroxilasa
extrarrenal, generando una sobreproduccion de calcitriol y una mayor absorcion intestinal
de calcio.

En mieloma multiple

El mieloma multiple es una de las causas mas frecuentes de hipercalcemia maligna. Se
caracteriza por la proliferacion monoclonal de células plasmaticas en la médula dsea, lo que
altera el equilibrio entre la formacién y la resorcion dsea. Las células malignas aumentan la
degradacion 6sea mediada por osteoclastos y suprimen la actividad osteoblastica, generando
una liberacion continua de calcio al medio extracelular.

El resultado es una combinacion de hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones
oseas liticas, conocidas como el sindrome CRAB (Calcium elevation, Renal failure, Anemia, Bone
lesions), que define clinicamente la enfermedad. En algunos casos, la hipercalcemia puede ser
el primer signo clinico del mieloma mdltiple, por lo que su deteccidn obliga a una evaluacion
hematoldgica completa.

Otras causas relevantes
Ademas de las etiologias mencionadas, existen multiples condiciones capaces de alterar el
equilibrio del calcio sérico:
e Deshidratacion, que aumenta transitoriamente la concentracion plasmatica de
calcio.
e Farmacos como diuréticos tiazidicos, litio, y suplementos de vitamina D o A, que
favorecen la reabsorcion o absorcion intestinal de calcio.
e Sindrome de leche y alcalinos, debido a la ingesta excesiva de carbonato de calcio.
o Enfermedades granulomatosas, como sarcoidosis o tuberculosis, que incrementan
la sintesis extrarrenal de calcitriol.
¢ Inmovilizacion prolongada, que conduce a resorcion 6sea aumentada.
e Rabdomiolisis, en fases tardias, por liberacion y redistribucion del calcio.

Descripcion general de los hallazgos de laboratorio, sintomas y tratamiento inicial

La hipercalcemia puede manifestarse con sintomas inespecificos o de aparicion progresiva.
La interpretacion clinica debe apoyarse en una adecuada correlacion entre la historia clinica,
los hallazgos bioquimicos y los resultados electrocardiograficos, con el fin de orientar la etiologia
y definir la gravedad del cuadro.
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Mecanismos fisiopatoldgicos de la hipercalcemia

PTH

~ U Calcitriol

t Resorcion 1 Absorcion
0sea intestinal Hipercalcemia
de calcio

Figura. 6.2. Mecanismos fisiopatologicos de la hipercalcemia

Evaluacion radiografica

Cuando la causa de la hipercalcemia no es evidente, la radiografia de térax (CXR) representa
una herramienta diagnostica inicial de gran valor. Este estudio puede revelar signos de neoplasia
pulmonar primaria o metastasica, o evidencias de enfermedad granulomatosa subyacente como
sarcoidosis o tuberculosis, ambas causas conocidas de hipercalcemia mediada por aumento de
la sintesis extrarrenal de calcitriol.

Evaluacion de laboratorio

El analisis bioquimico constituye la base para confirmar el diagndstico y orientar el origen
fisiopatologico del trastorno. El estudio debe incluir, como minimo el calcio sérico total y
calcio ionizado. El calcio total representa la suma del calcio libre y el calcio unido a proteinas,
principalmente albimina. Sin embargo, solo el calcio ionizado es fisiolégicamente activo, ya
que participa directamente en la excitabilidad neuromuscular y la contraccion miocardica.

Importancia clinica

En presencia de hipoalbuminemia, el calcio total puede disminuir falsamente sin que exista
una verdadera hipocalcemia. Por ello, se recomienda calcular el calcio corregido para obtener
una estimacion mas precisa del calcio libre.
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Correccion del calcio para hipoalbuminemia

Cacorregido(mg/dL) = Caedido + 0.8 x (4.0 — Albiimina[g/dL])

Este valor se aproxima mejor al calcio fisiologicamente disponible.

e Calcio ionizado: Su medicion directa proporciona una evaluacion mas exacta del
calcio activo, especialmente Util en pacientes criticamente enfermos o con alteraciones
acido—base.

e Hormona paratiroidea (PTH). La PTH es el punto de partida para la evaluacion
etiologica:

o PTH elevada: sugiere hiperparatiroidismo primario o terciario.
o PTH suprimida: orienta a causa maligna, farmacologica o granulomatosa.

e Vitamina D (25-OHy 1,25-(0OH)2D). En casos con PTH normal o baja, la medicion de
los metabolitos de vitamina D permite descartar toxicidad por suplementacion o sintesis
extrarrenal aumentada, como ocurre en sarcoidosis, linfomas o tuberculosis.

Diagnostico diferencial rapido segin PTH y vitamina D

Hallazgos electrocardiograficos
El electrocardiograma (ECG) es una herramienta esencial para detectar los efectos de la
hipercalcemia sobre la conduccién cardiaca.
El hallazgo mas caracteristico es el acortamiento del intervalo QT, debido a la reduccion de
la fase de repolarizacion ventricular.
En casos severos, pueden presentarse alteraciones mas graves como:
e Bloqueos auriculoventriculares.
e Arritmias ventriculares.
e Depresion del segmento ST o aplanamiento de laonda T.

Importancia clinica
Las alteraciones electrocardiograficas son proporcionales al grado de elevacion del calcio y
constituyen una guia de urgencia para valorar la necesidad de tratamiento intensivo.
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En conjunto, los hallazgos de laboratorio y ECG permiten establecer una relacion directa entre
el nivel sérico de calcio, la actividad de PTH y vitamina D, y el impacto funcional cardiovascular.
El reconocimiento temprano de estas alteraciones es fundamental para iniciar el tratamiento
apropiado, que se basa en la rehidratacion vigorosa, la inhibicion de la resorcion dsea y el
manejo especifico seglin la causa (hiperparatiroidismo, neoplasia, intoxicacion o enfermedad
granulomatosa).
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