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I. INTRODUCCION

El calcio es el ion mas importante que interviene en el metabolismo mineral. El 99% se
localiza en el hueso y s6lo un 1% es extradseo, siendo este ultimo de gran importancia
fisiologica.

El calcio organico se distribuye en tres compartimentos:

-Plasmatico.

-Celular.

-Esquelético.

El calcio circula en el plasma en forma libre (calcio i6nico) y unido a proteinas. La
fraccion libre es la fisiologicamente activa, se encuentra bajo control hormonal y permanece
invariable. A diferencia del calcio i6nico, la forma unida a proteinas va a disminuir en los
casos de hipoalbuminemia, lo que conlleva una disminucion del calcio total. Pero la forma
libre también puede alterarse, como en los casos de alcalosis en los que aumenta el calcio
unido a proteinas, disminuyendo el calcio i6nico, y en la acidosis donde se produce un

aumento el calcio i6nico.

II. CONCEPTOS PREVIOS

La hipercalcemia se diagnostica cuando constatamos en dos o mas ocasiones un valor de
calcemia superior a 10,5 mg/dl o bien cuando las manifestaciones clinicas son evidentes en
cuyo caso con detectar una Unica determinacion elevada es suficiente para establecer el

diagnostico.

Valores de referencia: 8.5a10.5mg/dl / 1.8 a2 2.6 m mol/l

Es necesario conocer la influencia de los ritmos circadianos en los valores de calcemia, siendo
los niveles mas elevados a las 20 horas y los minimos entre las 2 y las 4 horas.

Las condiciones para la extraccion pueden conllevar el diagnostico de una “falsa
hipercalcemia”, incluyendo la necesidad de que sea limpia, rdpida y evitando en lo posible el
uso del compresor dado que al ir ligado en parte a la albumina las modificaciones de ésta
pueden provocar alteraciones en la medida del calcio total, variando por similar motivo con el

decubito y la bipedestacion.



III. INTERACCIONES
Otro aspecto a valorar son las posibles interacciones, de entre las que cabe destacar

las siguientes:

-El uso de los anticoagulantes, salvo la heparina, van a interferir en la medicion del calcio. El
tipo de muestra que deberia emplearse para la determinacion de calcio total es suero o plasma
heparinizados obtenidos en ayunas. El empleo de oxalato va a interferir provocando
precipitacion del calcio y el EDTA (4&cido etilenodiaminotetracético) produce quelacion con lo

que se va a impedir el analisis.

-El plasma y el suero no son muestras intercambiables, debido a la variacion de agua que
tienen, haciéndose esta situacidon mas critica cuando los valores se hallan cercanos al limite de

decision clinica.

-Hipocalcemias francas con valores inferiores a 6 mg/dl con hiperpotasemias no sospechadas
clinicamente deben ser confirmadas con nueva muestra, extraida de forma aislada y en

material exento de anticoagulante.

-También es obligado descartar la existencia de una posible “pseudohipercalcemia”, por
hiperalbuminemia, por lo cual hay que restar a la concentracién de calcio total obtenida 0,8
mg/dl por cada incremento de 1 g/dl en la concentracidon plasmatica de albumina o aplicar la

siguiente formula:

Calcio corregido = calcio sérico — albimina + 4

-Perfusiones intravenosas con sueros fisioldgicos o glucosados en cantidad y tiempo
prolongados provocan hemodilucién y por tanto hipocalcemia (especialmente en pacientes

terminales).

-La hemolisis afecta segin el grado no debiendo utilizarse estas muestras para la

determinacion.



-Precaucion especial merece cuando el material de recogida de las muestras no es de un solo
uso, en cuyo caso debe realizarse un lavado con clorhidrico, aclarado con agua destilada y con

un secado perfecto para evitar la hemolisis.

-La calidad del agua utilizada para todo el proceso de lavado de cubetas de reaccion de los
analizadores y la reconstitucion de calibradores y controles, deberia ser la adecuada y revisada

con frecuencia, especialmente en aquellas zonas con aguas duras.

-El calcio ionizado se va a ver influido por el pH, por lo que la recogida y manipulacion de la
muestra debe realizarse en condiciones de anaerobiosis, procediéndose a la separacion de los
elementos formes una vez que se haya formado el codgulo para de esta forma impedir los

cambios en el pH.

-El calcio ionizado se va a ver influido por la temperatura, por lo que se recomienda su

determinacion a 37 °C.

IV. MECANISMOS DE PRODUCCION

1. Exceso de resorcion Osea sobre la formacion de hueso.

Aumento de la absorcidn intestinal de calcio.

Alteracion renal con disminucion de la excrecion de calcio.

el

Incremento de la resorcion de calcio en el tabulo renal.

V. ETIOLOGIA

V.1  Mediada por PTH
A. Hiperparatiroidismo primario.
B. Litio.

C. Hiperparatiroidismo secundario intenso en la insuficiencia renal.



V.2. Asociada a neoplasias

A. Hematologicas.

A.1/ Destruccion local de hueso ( mieloma, linfomas).

A.2/ Mediacion tumoral (calcitriol, proteina relacionada con la parathormona,
linfomas).

B. Tumores s6lidos.

B.1/ Metastasis 6seas con destruccion local del hueso.

B.2/ Mediacion humoral (proteina relacionada con la parathormona).

V.3  Por vitamina D
A. Intoxicacion por vitamina D.
B. Produccion de calcitriol en enfermedades granulomatosas (sarcoidosis,

tuberculosis).

a

Hipercalcemia idiopatica infantil.

4  Asociada a un aumento de recambio 6seo

. Inmovilizacion.

V.
A
B. Hipertiroidismo.
C. Intoxicacion por vitamina A.
D

. Tiazidas.

5 Otras causas

. Fase diurética de la insuficiencia renal aguda.

V.
A
B. Sindrome de leche y alcalinos.
C. Intoxicacion por eufilinas.

D. Intoxicacion aluminica en la insuficiencia renal cronica.
E

. Hipercalcemia hipocalcitrica familiar (hipercalcemia benigna familiar).
VI.  MANIFESTACIONES CLINICAS

Pueden conllevar situaciones que ocasionen la muerte del paciente de no corregirse
adecuadamente, variando el tipo de manifestaciones que origine segun los valores de
calcemia, la velocidad de instauracion y su duracién, pudiendo ser bien tolerada una

hipercalcemia intensa si se instaura de forma gradual.



Valores poco elevados no suelen originar sintomas tipicos, pudiendo aparecer astenia,

depresion, ansiedad y fatiga muscular. Concentraciones superiores pueden originar sintomas

en diferentes 6rganos y aparatos:

VL1.

A.

VI.2.

VI1.3.

VLS.

@ ™ moaw»

A nivel gastrointestinal:

Anorexia.

B. Natiseas y vomitos.
C.
D

. Distension abdominal.

Estrefiimiento.

A nivel neuromuscular y psiquiatrico:

Depresion.

Ansiedad.

Cefalea.

Pérdida de memoria.

Fatiga muscular de predominio proximal.

Hiporreflexia (si > 15 mg/dl).

7.Hiperreflexia, convulsiones, coma e incluso la muerte (si existen bajas

concentraciones de magnesio).

A nivel cardiovascular:
Hipertension arterial.
Arritmias ventriculares.

En ECG: acortamiento del QT a expensas de un ST corto o ausente.

A nivel renal:

Poliuria y polidipsia.

Reduccion del filtrado glomerular.

Nefrocalcinosis y nefrolitiasis (la litiasis orienta hacia una larga evolucion de

la elevacion del calcio en suero y va en contra de un origen neoplasico).

Otras manifestaciones:

. Ulcera péptica.

. Pancreatitis.



VIL. CRISIS HIPERCALCEMICA

Constituye una emergencia médica que se caracteriza por hipercalcemia intensa (> 15 mg/dl),
insuficiencia renal y obnubilacion progresiva, que en caso de no tratarse puede originar coma
y arritmias ventriculares, presentandose con mayor frecuencia en las neoplasias, aunque

también puede ocurrir en el hiperparatiroidismo primario.

VIII. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS HIPERCALCEMIAS

Fosfato Parathormona
Ca inorganico 1,25 (OH), D inmunoreactiva
Hiperparatiroidismo T l T <— T <—
primario
Hipercalcemia T T
asociada a enfermedad l l <— l <—
maligna
Destruccion local
(metéstasis T < l < l <
osteoliticas)

IX. TRATAMIENTO

IX.1. Objetivos:
A. Corregir la deshidratacion e incrementar la excrecion renal de calcio.
Inhibir la reabsorcion dsea.

Tratar la enfermedad subyacente.

O 0w

Evitar en la medida de lo posible la inmovilizacién del paciente.



IX.2.

Medidas generales:

A. Rehidratacion: 2500-4000 ml de suero salino fisiologico al dia, a un ritmo

dependiendo de la gravedad de la hipercalcemia y de la situacion cardiovascular del

paciente, con control de la presion venosa central, siendo necesario generalmente

reponer magnesio y potasio.

B. Diuréticos de asa: furosemida en dosis de 10 a 20 mg/6 horas intravenosa,

evitando el uso de tiazidas y con la precaucion de haber rehidratado correctamente al

enfermo.

IX.3.

Farmacos con accion anti-vitamina D:

La hidrocortisona en dosis de 100 mg/8-12 horas intravenosa, indicada en

enfermedades granulomatosas y en las hipercalcemias farmacolédgicas y tumorales.

I1X 4.

Farmacos que originan una disminucion en el recambio 6seo:

Difosfonatos: se usa el clodronato en dosis de 4-6 mg/kg/dia, diluidos en 500
ml de suero salino isotdnico a pasar en 4 horas. Es el farmaco hipocalcemiante
mas eficaz, pero tarda en actuar entre 48 y 72 horas. Su administracion diaria
durante 7 dias logra mantener la normocalcemia durante semanas, por lo que
no es necesario usarlo durante mas tiempo. Después de la normalizacion de la
calcemia se puede pasar a la via oral con clodronato a dosis de 800 mgs/6-12

horas.

Calcitonina: a dosis de 4-8 Ul/kg/12 horas subcutanea o intramuscular. Tiene
accion rapida pero débil. Tras dos o tres dosis se desarrolla taquifilaxia que la

convierte en ineficaz.

Mitramicina: en dosis de 15-25 mcg/kg/dia intravenosa en 500 ml de suero
salino a pasar en 4 a 6 horas. Sus efectos secundarios (insuficiencia renal,
trombopenia, dafio hepatico) limitan su uso. Comienza a actuar en 12-24 horas,

debiéndose repetir la dosis cada 48 horas.



IX.5. Tratamiento inmediato:

Si calcemia < 12 mg/dl ———=">  HIDRATACION

y paciente asintomatico

Si calcemia entre 12-14 mg/dl —————> ANADIR FUROSEMIDA
y si hay sintomas —————> ASOCIAR DIFOSFONATOS

Si calcemia > 14 mg/dl ———= HIDRATACION, FUROSEMIDA,
CALCITONINA O MITRAMICINA Y DIFOSFONATOS CONSIDERANDO
LA POSIBILIDAD DE CORTICOIDES SI ESTAN INDICADOS.

En situaciones de insuficiencia renal o si fracasan las anteriores medidas valorar:

C————— HEMODIALISIS

IX.6. Tratamiento de mantenimiento:

A. Hiperparatiroidismo primario:
Tratamiento de eleccion: quirtirgico, salvo en ancianos si la hipercalcemia es
moderada, estan asintomadticos y no tienen antecedentes de crisis hipercalcémicas, en
cuyo caso esta indicada una dieta pobre en calcio y evitar tanto la deshidratacion como
la inmovilizacion.
Si se desestima la cirugia, pueden ser utiles los difosfonatos via oral y los estrogenos

en mujeres postmenopausicas.
B. Hipercalcemia tumoral:

Se ha objetivado beneficio con la utilizacioén de etidronato en dosis de 400 mgs/dia via

oral.
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CUESTIONARIO

1. Cual de las siguientes afirmaciones no es cierta:

a) La calcemia no se ve influenciada por los ritmos circadianos.

b) El uso del compresor durante la extraccion sanguinea puede originar una falsa
hipercalciuria.

¢) Las modificaciones en los niveles de albimina va a producir variacioén en el valor del
calcio total.

d) Los valores de calcio total van a verse influenciados por el decubito y la bipedestacion.

e) Solo b, ¢ y d son ciertas.

2. Cual de las siguientes afirmaciones es cierta:
a) Los anticoagulantes no influyen en las determinaciones de la calcemia.
b) Calcemias inferiores a 6 mg/dl acompaiiadas por hiperpotasemia, deben ser confirmadas
con nueva muestra.
c¢) La hemodilucioén producida por la administracion de sueros no provocan hipocalcemia.
d) a y c son ciertas.

e) Ninguna es cierta.

3. Cual de los siguientes es un mecanismo de produccion de hipercalcemia:
a) Exceso de resorcion osea.
b) Disminucién en la excrecion de calcio por alteracion renal.
¢) Aumento de la reabsorcion de calcio en el tibulo renal.
d) Todos son mecanismos de produccion de hipercalcemia.

e) Ninguno de los anteriores intervienen en la produccion de hipercalcemia.

4. Cuales de las siguientes intoxicaciones producen hipercalcemia:
a) Intoxicacion por vitamina A.
b) Intoxicacion por aluminio en la insuficiencia renal crénica.
¢) Intoxicacion por eufilinas.
d) Intoxicacion por vitamina D.

e) Todas las anteriores ocasionan hipercalcemia.
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5. De entre las siguientes, cual no es causa de incremento de la calcemia:
a) Tiazidas.
b) Litio.
¢) Vitamina D.
d) Mieloma.
e) Actividad fisica.

6. Una hipercalcemia moderada de 11 mg/dl, puede originar las siguientes
manifestaciones menos una:

a) Astenia.

b) Depresion.

¢) Ansiedad.

d) Crisis hipercalcémica.

e) Fatiga muscular.

7. Cual de los siguientes no es un sintoma de hipercalcemia:
a) Anorexia.
b) Natseas.
¢) Vomitos.
d) Estrefiimiento.

e) Hipotension.

8. Cuales de los siguientes hallazgos no se asocia a una hipercalcemia producida por un
hiperparatiroidismo primario:

a) Aumento de fosfato inorganico.

b) Aumento de calcio.

¢) Aumento de 1,25 (OH);, D.

d) Aumento de parathormona.

e) Todas se asocian a hiperparatiroidismo primario.
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9. Cuales de las siguientes medidas no debe emplearse en el tratamiento de la
hipercalcemia:

a) Rehidratacion.

b) Diuréticos tiazidicos.

¢) Diuréticos de asa.

d) Sélo a'y ¢ son ciertas.

e) La hidrocortisona puede emplearse en las hipercalcemias tumorales.

10. Qué actitud adoptaria ante un paciente con una calcemia de 11,5 mg/dl que
permanece asintomatico:

a) Hidratacion.

b) Hidratacion y furosemida.

c¢) Hidratacion, furosemida y difosfonatos.

d) Hidratacion, furosemida y calcitonina.

¢) Hemodialisis.
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RESPUESTAS COMENTADAS:

1. Respuesta correcta: A. Los ritmos circadianos van a influir en los valores de calcemia,
siendo los valores mas elevados a las 20 horas y minimos entre las 2 y las 4 horas.
2. Respuesta correcta: B. Hipocalcemias francas con valores inferiores a 6 mg/dl con
hiperpotasemias no sospechadas clinicamente deben ser confirmadas con nueva muestra,
extraida de forma aislada y en material exento de anticoagulante.
3. Respuesta correcta: D. Los mecanismos de produccion de hipercalcemia son:

- Exceso de resorcion 6sea sobre la formacion de hueso.

- Aumento de la absorcion intestinal de calcio.

- Alteracion renal con disminucion de la excrecion de calcio.

- Incremento de la resorcion de calcio en el tibulo renal.
4. Respuesta correcta: E. Todas las causas mencionadas intervienen en la etiologia de la
hipercalcemia.
5. Respuesta correcta: E. Es la inmovilizacion la que provoca aumento de la calcemia
asociada a un aumento de recambio 0seo.
6. Respuesta correcta: D. La crisis hipercalcémica aparece ante calcemias intensas (>15
mg/dl). Constituye una emergencia médica y de no tratarse rapidamente puede originar
arritmias ventriculares y coma.
7. Respuesta correcta: E. La hipercalcemia a nivel cardiovascular lo que produce es una
hipertension arterial.
8. Respuesta correcta: A. En el hiperparatiroidismo primario lo que existe es una disminucion
del fosfato inorganico y no un aumento.
9. Respuesta correcta: B. Los diuréticos tiazidicos no deben emplearse ya que ocasionan
hipercalcemia asociada a un aumento del recambio 0seo.
10. Respuesta correcta: A. Ante una calcemia menor de 12 mg/dl y en ausencia de sintomas la

actitud a tomar seria la hidratacion del paciente.
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