ALTERACIONES DEL
METABOLISMO DEL CALCIO

AUTORES:

Carlos Lopez Vargas
Coral Suero Méndez

Jos¢ M* Benavente Ramos
Santiago Ramirez Plaza

Complejo Hospitalario Carlos Haya. Seccion de Urgencias.



INDICE

I. INTRODUCCION
II. HIPERCALCEMIA

l.
2.
3.
4.

Etiologia
Clinica
Actuacion en urgencias

Tratamiento

II1. HIPOCALCEMIA

1.
2.
3.
4.

Etiologia
Diagnostico
Clinica

Tratamiento

IV. BIBLIOGRAFIA
V. AUTOEVALUACION



I. INTRODUCCION

Del calcio total del organismo, s6lo un 1% se encuentra en el plasma, de tres modos
diferentes:

e Forma libre o calcio i6nico (50%)

e Unido a proteinas (40%)

e Formando parte de otras sales (10%)

El calcio plasmatico (Ca,) se encuentra regulado en estrechos limites, oscilando entre
8,8 y 10,3 mg/dl, pudiendo los valores variar segiin técnica y laboratorio. Esta regulacion se
consigue a través de la parathormona (PTH) y de la vitamina D (1,25-dihidroxicolecalciferol).

La PTH aumenta la reabsorcion de calcio en el hueso (a través de un aumento de la
actividad osteoclastica) y en rifidn (a nivel tubular).

La vitamina D aumenta la absorcion de calcio en intestino y en hueso.

Tanto la PTH como la vitamina D tienen feed-back negativo con el aumento de la

calcemia.
1I. HIPERCALCEMIA

Es el aumento del calcio sérico por encima de 10,5 mg/dl.

Cerca de la mitad de las hipercalcemias son “falsas hipercalcemias”, por extraccion
sanguinea en condiciones no ideales (postpandriales, torniquetes prolongados...) o por
hiperalbuminemia que condiciona “pseudohipercalcemia”, por lo que ante todo paciente con
hipercalcemia debemos en primer lugar calcular la calcemia segtn las proteinas totales (calcio

corregido Ca®") en base a la siguiente formula:

Ca’*medido
N Prot.Totales (g / dl)

18,5

2 .
Ca™" corregido =

0.6

o bien

Ca’* corregido = Ca’" medido (Prot. Totales x 0,676) + 4,87



I1.1/ Etiologia

Los procesos que ocasionan hipercalcemia difieren en su patogenia y tratamiento. Una
vez descartadas las “falsas hipercalcemias” y la “pseudohipercalcemia”, las causas de

hipercalcemia verdadera son las siguientes:

e TUMORALES (55%)

- Metéstasis

- Produccion de sustancias PTH-like y/o produccion ectdpica de vit. D
¢ HORMONALES

- Hiperparatiroidismo (35%)

- Sindromes MEN

- Hiper/hipotiroidismo

- Hipocorticismo

- Feocromocitoma
e INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
e FARMACOLOGICA

- Intoxicacion por vitamina D

- Intoxicacion por vitamina A

- Intoxicacion por teofilinas

- Intoxicacion por AAS

- Tratamiento con tiacidas

- Tratamiento con litio

- Sindrome leche-alcalinos
e INMOVILIZACION PROLONGADA
e ENFERMEDADES GRANULOMATOSAS

- TBC

- Sarcoidosis

- Hongos

- Otras



Como podemos ver, el 90% de las hipercalcemias verdaderas son debidas a tumores e
hiperparatiroidismo por lo que debemos siempre sospechar primeramente estas dos entidades

en el diagnostico de estos pacientes.

11.2. Clinica

Lo mas frecuente es que sea asintomatica, detectandose casualmente en una analitica
de rutina.

Si da sintomas clinicos, dependeran del nivel de calcio y de la velocidad de
instauracion. A partir de 12 mg/dl los sintomas son confusion, astenia, estrefiimiento,
anorexia, nauseas y vomitos asociados a poliuria y polidipsia. Si las cifras llegan a 14 mg/dl,
aparece letargia, debilidad muscular, hiporreflexia y deshidratacion por poliuria intensa que
puede desencadenar una crisis hipercalcémica, con shock, insuficiencia renal y coma,
encontrandose a partir de estas cifras alteraciones ECG (ensanchamiento T, acortamiento QT,
bradicardia, BAV y arritmias malignas) que desembocan en la muerte del paciente por parada
cardiaca.

Otros sintomas que pueden aparecer son pancreatitis aguda, nefrolitiasis, tubulopatia,

miopatia, calcificacion distrofica, HTA, ulcus péptico, depresion, psicosis, etc.

I1.3. Actuacion en urgencias

A/ Ante la sospecha diagnostica, y una vez descartadas falsas hipercalcemias,
debemos realizar una historia clinica con una anamnesis dirigida a buscar la causa probable de
esa hipercalcemia; efectuaremos una exploracion fisica general, donde no faltaran la toma de

TA y FC, valoracion del nivel de conciencia y estado muscular.

B/ Solicitaremos de modo urgente un estudio de bioquimica sérica con sodio,
potasio, cloro, urea, creatinina y proteinas totales, asi como gasometria, hemograma con
recuento y formula.

También solicitaremos radiografia de torax y abdomen y un ECG.

Si est4 disponible en nuestro laboratorio, es deseable determinar magnesio.

Légicamente, dependiendo de los sintomas del paciente, solicitaremos otras pruebas
complementarias. Tal es el caso de una ecografia y/o TAC abdominal si se trata de una

pancreatitis o una TAC de craneo si el paciente se encuentra en coma.



11.4. Tratamiento

Sélo trataremos una hipercalcemia cuando ésta sea sintomatica o esté por encima de

14 mg/dl, aun asintomatica. El resto deberan enviarse para estudio en Medicina Interna, ya sea

ambulatoria u hospitalariamente.

El tratamiento urgente de la hipercalcemia tiene 4 objetivos basicos:

Corregir la deshidratacion y aumentar la excrecion renal de calcio
Inhibir la reabsorcion dsea
Tratar la enfermedad subyacente

Evitar la inmovilidad

El tratamiento siguiente muestra las medidas a adoptar para cumplir estos objetivos,

de manera ordenada, no debiendo pasar a la siguiente sin haber adoptado la anterior.

a)

b)

Reposicion de volumen, administrando de 3 a 4 litros de suero fisioldgico
i.v. en 24 horas. Si hay deshidratacién previa, esta medida disminuira la
calcemia alrededor de 2 mg/dl.

Evidentemente, en pacientes cardidopatas o con riesgo de
hiperhidratacién deberemos canalizar una via venosa central para medir

PVCy control de diuresis. A veces, es necesario anadir Mg y K.

Administracion de diuréticos de asa (furosemida), siempre tras haber
rehidratado al paciente. Son suficientes dosis de 10-20 mg iv cada 6 horas
para aumentar la calciuria y evitar la sobrecarga hidrica. Se deben controlar
periddicamente iones en plasma (K, Na, y si es posible Mg).

Evidentemente, las tiazidas estan contraindicadas.

Farmacos antivitamina D. Su uso estd indicado en pacientes con
intoxicacion por vitamina D, enfermedades granulomatosas y en tumores. Se
administra hidrocortisona (Actocortina®) 100 mg iv cada 8 o 12 horas o bien
metilprednisolona (Urbason®) a dosis de 40-80 mg iv cada 12 horas,

pasando posteriormente a pauta oral.



d)

2

h)

El efecto méaximo de los corticoides tarda varios dias en aparecer, por
lo que iniciamos su administracion desde el momento en que decidamos

tratar una hipercalcemia debida a las causas anteriormente resefiadas.

Calcitonina (Calsynar®), a dosis de 4-8 U/kg/12 h via subcutanea o bien 0,5
a 1,5 U/kg/h en infusion iv continua. Tiene un inicio de accion en horas y
maximo a las 24 horas. Es una medida poco potente y de corta duracion. Se
utiliza como inicio de tratamiento en casos de hipercalcemia severa en
espera del efecto de los bifosfonatos o de la plicamicina. Su baja toxicidad
es una indicaciébn mdas para su uso, sobre todo en hipercalcemias por

inmovilizacidn, intoxicacion por vitamina D o hipertiroidismos.

Plicamicina (Mitramicina). Su uso esta indicado en hipercalcemias
refractarias severas o en las asociadas a tumores. Muy tdxica, a nivel renal,
hepatico y hematologico (trombopenia). Se comercializa en ampollas de 2,5
mg (Mithracin®) y se administra a dosis de 15-25 mcg/kg/dia en 500 ml de
suero salino a pasar en 4-6 horas. Su accidon comienza a las 24 horas y su

administracion se repetird cada 48 horas.

Bifosfonatos. Se utiliza el clodronato (Mebenat®, ampollas 300 mg) a dosis
de 5 mg/kg/dia en 500 cc de suero salino a pasar en cuatro horas. Es muy
eficaz, pero su accion comienza a las 8 horas. Su nefrotoxicidad limita su

uso.

Hemodialisis, si fallan todos los tratamientos anteriores o se produce

insuficiencia renal grave.

En pacientes con hipercalcemia crdénica se tratara el proceso de base,
asegurando una hidratacion oral suficiente y furosemida + suplementos de
CINa y de fosforo si se precisan (P < 3 mg/dl). Ademas, se asegurard una
movilizacion adecuada y restriccion de ingesta de calcio y quelantes
intestinales del calcio si hay hiperabsorcion intestinal. En hipercalcemias

tumorales dejaremos tratamiento oral con corticoides y/o bifosfonatos.
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III. HIPOCALCEMIA

Denominamos hipocalcemia a la disminucion del nivel sérico de calcio total por
debajo de 8,5 mg/dl o bien la disminuciéon de la fraccion de Ca idnico por debajo de 4,75
mg/dl.

Los niveles bajos de calcio impiden que la troponina inhiba la interaccion actina-
miosina, por lo que el resultado serd un aumento de la excitabilidad muscular e incluso
tetania.

También deberemos hallar el calcio corregido, aunque el nimero de determinaciones

con falso positivo es menor que en el caso de las hipercalcemias.

III.1. Etiologia

e HIPOALBUMINEMIA

Es la causa mas frecuente, y es asintomadtica, ya que no hay disminucién del

calcio idnico.

e PATOLOGIA PARATIROIDEA

A/ Hipoparatiroidismo:

A.1/ Primario: herencia autosémica dominante, asociado a

otras malformaciones (hipogonadismo, insuficiencia

suprarrenal y anemia perniciosa).

A.2/ Adquirido: tras paratiroidectomia o tiroidectomia.

B/ Pseudohipoparatiroidismo: falta de respuesta de los 6rganos diana a la

PTH. Se asocia a un fenotipo especial (osteodistrofia de Albright).

e HIPOVITAMINOSIS D. Puede ser debida a:



- déficit de aporte (malnutricion)
- malabsorcién

- aumento del metabolismo

e ELIMINACION AUMENTADA DE CALCIO

- precipitacién/quelacion aumentada, por hiperfosfatemia (rabdomidlisis,
grandes quemados,...) o por transfusiones masivas (sobrecarga de
citrato)

- aumento de la fraccion unida a proteinas, como en las sepsis y
pancreatitis y en la alcalosis tanto respiratoria como metabolica,
pudiendo encontrarse Ca sérico normal pero disminucion del Ca**

i6nico y sintomas de hipocalcemia

e HIPOMAGNESEMIA

e INTOXICACION POR CALCIOANTAGONISTAS

IIL.2. Diagnostico

El diagndstico de hipocalcemia se basa en las manifestaciones clinicas, los hallazgos
ECG y la determinacion de la calcemia.

En el area de Urgencias determinaremos proteinas totales, analitica basica, radiografia
de torax y ECG. Si es posible, determinaremos los niveles de fosforo y magnesio para aclarar
la etiologia. Una vez ingresado, es fundamental la determinaciéon de PTH y ocasionalmente,

titular niveles de vitamina D.

II1.3. Clinica

Dependiendo de la cifra de calcio y de la velocidad de instauracion de la misma, las
manifestaciones de la hipocalcemia seran agudas o crdnicas.
En las formas croénicas, predomina la osteomalacia, el raquitismo, la calcificacion de

los ganglios basales con extrapiramidalismo, cataratas, calcificacion de tejidos blandos, etc.
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En las formas agudas, la mayoria de los sintomas son debidos a la hiperexcitabilidad

muscular. Entre estos sintomas encontraremos:

parestesias (dedos y perioral)

calambres y espasmos

hiperrreflexia

tetania latente, demostrable por los signos de Chvostek (espasmo facial
al percutir el nervio facial delante de la oreja) y de Trousseau (espasmo
del carpo tras mantener durante 3 minutos inflado un manguito de TA
por encima de la TA sistolica)

en casos graves, opistotonos, tetania y convulsiones generales o focales
laringoespasmo, broncoespasmo y crisis comicial pueden ser la primera
y Unica manifestacion de una hipocalcemia

en el ECG encontraremos alargamiento del segmento ST debido a la
prolongacion de la fase del potencial de accion. Esta es la tnica causa
conocida de prolongacion del segmento ST. Asi mismo, la
hipocalcemia acorta la duracion de la sistole ventricular

a nivel del SNC podemos encontrar papiledema, estupor, letargia,
ansiedad, irritabilidad, psicosis franca, delirio, ..., ademas de las crisis
convulsivas ya comentadas

a nivel cardiovascular puede existir hipotension, insuficiencia cardiaca
congestiva refractaria por disminucion de la contractilidad, resistencia a

digital, arritmias, etc.

I11.4. Tratamiento

e HIPOCALCEMIA AGUDA

La tetania, tanto clinica como latente, asi como las formas graves (laringoespasmo,

insuficiencia cardiaca refractaria, ...) se consideran una emergencia y deben tratarse de

inmediato con calcio en dosis de 200-300 mg de inicio, administrando:

a)

Gluconato calcico al 10% (Calcium Sandoz® al 10%), 1 ampolla

de 5 ml tiene 45 mg de Ca®": administrar de 4 a 6 ampollas de

11



10 ml en 100 ml de suero glucosado al 5% en unos 10-15

minutos

b) Cloruro célcico al 10%, 1 ampolla de 1 ml tiene 36 mg de Ca”":
administrar de 5 a 10 ampollas en 100 ml de suero glucosado al

5% en 15 minutos

Si no hay respuesta a a) o b), pensaremos en hipomagnesemia asociada y
administraremos 1 o 2 gr de sulfato de magnesio (Sulmetin®) iv en 20 minutos, aun sin

determinacion previa de Mg.

Si habiamos determinado Mg y existe hipomagnesemia, corregiremos ésta
previamente a la administracion de Ca®’, ya que la hipomagnesemia inhibe la liberacion y la
accion de la PTH.

Nunca se administrara Ca®" asociado a otras drogas, especialmente con bicarbonato
por riesgo de precipitacion. Debe protegerse asi mismo de la luz solar directa y debe tenerse
en cuenta su venotoxicidad y la posibilidad de necrosis de tejidos blandos si se extravasa.

Durante la administracion del Ca®" iv el paciente debe permanecer monitorizado,
especialmente aquellos que reciben digitalicos.

Si hay hipocalcemia asociada a hipopotasemia, tratar primero la hipocalcemia para no
producir tetania.

Una vez administrada esta primera carga, continuaremos con una infusion de

mantenimiento segun la siguiente dosis:

a) Gluconato célcico, 30-40 ml (6-8 ampollas de 5 ml) en 500 cc de suero

glucosado al 5% a 2-4 mg de Ca*"/kg/hora

b) Cloruro célcico, 10 ml (10 ampollas de 1 ml) en 500 cc de suero glucosado

al 5% a 2-4 mg de Ca®"/kg/hora

Deberemos determinar la calcemia cada 6 horas, modificando la velocidad de la
dilucion en funcion de aquélla, intentando pasar a la via oral lo mas precozmente posible, una
vez alcanzada una calcemia > 8mg/dl. Administraremos calcio oral a dosis de 200 mg cada

dos horas, aumentando hasta 500 mg cada 2 horas si se precisa.

12



Una vez estabilizado el paciente, debera valorarse la necesidad de tratamiento con

vitamina D.

e HIPOCALCEMIA CRONICA

Su tratamiento se realiza con preparados de calcio oral (2-4 gr/dia) y de vitamina D

(0,25-2 mcg/dia), individualizando las dosis en cada paciente.

13



HIPOCALCEMIA

NO CONFIRMADO

FIN ESTUDIO

AGUDA

GLUCONATO CALCICO 10% o
CLORURO CALCICO 10%
(200-300 mg de calcio en 15 minutos)

NO CONTROL CLINICO

v

CONFIRMAR con Ca*" corregido

|

e 16nico

CONFIRMADO

EXPLORACION CLINICA Y
COMPLEMENTARIAS
(Hemograma, iones, gases venosos,
urea y creatinina, EKG, Rx de torax)

MAGNESIO
1-2 gr en 15 min iv

NO CONTROL CLINICO

CRONICA

TTO. ETIOLOGICO
(Ca+vit D)

CONTROL CLINICO

PASAR A Ca*’
ORAL

GOTEO DE Ca*" iv hasta calcemia > 8,5 mg/dl
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IV.  CUESTIONARIO

1. (Cual de los siguientes sintomas no es caracteristico de la hipercalcemia?
A. Oliguria
B. Fatiga, debilidad

O

Estrefiimiento

©

Arritmias cardiacas

=

Anorexia, nauseas y vomitos

2. Seiiale los limites de regulacion del Ca en el organismo:
A. 0.8-1 mg/dl
B. 0.08-0.1 mg/dl
C. 8.8-10.3 mg/dl
D. 88-103 mg/dl
E. 0.8-1 g/l

3. Los glucocorticoides son ttiles en el tratamiento de la hipercalcemia
secundaria a:
A. Sindrome lactoalcalino

B. Sarcoidosis

a

Intoxicacion por calciferol

o

Todos los anteriores

e

Ninguno de los anteriores

4. De las siguientes afirmaciones, sefiale la verdadera:
A. La PTH disminuye la reabsorciéon de calcio en el hueso y en rifion
B. La vitamina D disminuye la absorcion de calcio en intestino y en hueso
C. Tanto la PTH como la vitamina D tienen feed-back negativo con el
aumento de la calcemia
D. Todas son correctas

E. Ninguna es correcta

5. ¢(Cual de las siguientes medidas no es util en el tratamiento de la

hipercalcemia?



Calcitonina

Expansion del volumen extracelular y administracion de tiacidas
Hemodialisis

Administracion intravenosa de fosfato en infusion lenta

Administracion de EDTA

m o 0w

. Cual de las siguientes es la forma de presentacion clinica mas frecuente de la
hipercalcemia?

A. Pancreatitis aguda

B. Nefrolitiasis

C. Asintomatica

D. Arritmias cardiacas

E. Poliuria y polidipsia asociada a nduseas y vomitos

. Cual de las siguientes situaciones predispone a la aparicion de intoxicacion
digitalica?

A. Hiperpotasemia

B. Insuficiencia hepatica

C. Hipercalcemia

D. Hipertiroidismo

F. Todas las anteriores

Ante una hipercalcemia, ;cuando debemos iniciar el tratamiento?
A. Cuando sea sintomatica

B. Cuando las cifras estén por encima de 14 mg/dl, atin asintomatica
C. Cuando las cifras estén por encima de 12 mg/dl, atin asintomatica
D. a) y b) son correctas

E. a) y ¢) son correctas

El signo electrocardiografico mas caracteristico de la hipercalcemia es:
A. Pérdida de la onda P

B. Aparicion de onda U

C. Acortamiento del intervalo QT

D. Ondas T picudas
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10.

11.

12.

13.

E. Prolongacion del intervalo PR

En el tratamiento urgente de la hipercalcemia, ;cual es el objetivo basico?
A. Corregir la deshidratacion y aumentar la excrecion renal de calcio

B. Inhibir la reabsorcion 6sea

C. Tratar la enfermedad subyacente

D. Evitar la inmovilidad

E. Todas las anteriores

,Cual de los siguientes antibidticos antitumorales puede utilizarse para el
tratamiento de la hipercalcemia?

A. Estreptozotocina

B. Mitramicina

C. Bleomicina

D. Mitomicina-C

E. Adriamicina

. Cual es la principal limitacion para el uso de los bifosfonatos?
A. Nefrotoxicidad

B. Cardiotoxicidad

C. Venotoxiciad

D. Hepatotoxicidad

E. Toxicidad hematologica

Una enferma de sesenta y cinco afos, operada de un carcinoma de mama y
con metastasis Oseas multiples ya conocidas acude al hospital confusa y
semicomatosa. Los estudios de bioquimica que se realizaron son: sodio, 131
mEq/l; proteinas totales, 6 gr/100ml; calcio, 17 mg/100 ml, y fésforo, 2,5
mg/100 ml. El tratamiento inicial de esta enfermedad sera:

A. Administracion de sales de magnesio

B. Estrogenos

C. Adrenalectomia

D. Infusién de 5 a 6 litros de liquidos diarios

E. Administracion de EDTA

17



14. ;Cual de los siguientes trastornos hormonales es la causa mas frecuente de
hipercalcemia?
A. Hiperparatiroidismo
B. Sindromes MEN
C. Hipertiroidismo
D. Feocromocitoma

E. Hipercortisolismo

15. ;Con cual de los siguientes trastornos electroliticos guarda relacion la
administracion de litio?
A. Hiperfosfatemia
B. Hipomagnesemia
C. Hipopotasemia
D. Hipercalcemia

E. Hiponatremia

16. ;Cuadl es la primera actuacion a realizar en urgencias ante una
hipercalcemia?
A. Realizar historia clinica, anamnesis y exploracion fisica
B. Solicitar estudio de bioquimica sérica, hemograma y gasometria
C. Solicitar radiografia de térax y abdomen y ECG
D. Solicitar determinacién de magnesio

E. Determinar el calcio corregido

17. ;Cual de las siguientes es la principal indicacion de la calcitonina en el
tratamiento de las hipercalcemias?
A. Hipercalcemias por inmovilizacion
B. Intoxicacion por vitamina E
C. Hipotiroidismo
D. a) y ¢) son correctas

E. Todas son correctas

18



18.

19.

20.

21.

22,

.Cual de los sintomas o signos que se describen no es propio de la
hipocalcemia?

A. Cataratas

B. Calambres musculares

C. Calcificaciones intracraneales

D. Signo de Chvostek

E. Polidipsia

. Cual es la causa mas frecuente de hipocalcemia?
A. Hipoalbuminemia

B. Hipoparatiroidismo

C. Hipovitaminosis D

D. Eliminacion aumentada de Ca

E. Hipomagnesemia

La falta de accion de la parathormona en los érganos diana se denomina:
A. Hipoparatiroidismo verdadero

B. Hipoparatiroidismo primario

C. Hipoparatiroidismo secundario

D. Pseudohipoparatiroidismo

E. Ninguna de las anteriores

De las siguientes alteraciones ionicas, ;cual es causa de prolongacion del
segmento ST?

A. Hipopotasemia

B. Hipomagnesemia

C. Hipocalcemia

D. Hiponatremia

E. Todas las anteriores

Seiiala qué circunstancia de las siguientes no se acompaiia de hipocalcemia:
A. Terapéutica con litio
B. Hipomagnesemia

C. Terapia anticonvulsivante

19



23.

24.

25.

D. Malabsorcion intestinal

E. Rabdomidlisis

Si hay hipocalcemia asociada a hipopotasemia, ;cuidl sera la actitud
terapéutica a seguir?

A. Tratar primero la hipocalcemia

B. Tratar primero la hipopotasemia

C. Tratar ambas a la vez

D. Ninguna es correcta

E. Todas son correctas

El tratamiento de eleccion para la hipocalcemia aguda sintomatica es:
A. Parathormona

B. Cloruro célcico

C. Calciferol

D. Gluconato célcico

E. Calcitriol

Si tras la administracion de gluconato calcico para el tratamiento de la

hipocalcemia aguda, no observamos respuesta adecuada:

A. Valoraremos la necesidad de tratamiento con vitamina D

B. Administraremos calcio oral a dosis de 200 mg cada dos horas

C. Continuaremos con infusion de mantenimiento de gluconato calcico

D. Administraremos 1 o 2 gr de sulfato de magnesio por sospecha de
hipomagnesemia asociada

E. Administraremos Ca asociado a bicarbonato

20
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