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Resumen

a hipercalcemia es una de las complicaciones metabdli-
cas en pacientes con cancer. A diferencia de lo que pasa
en los adultos, la hipercalcemia en pacientes pediatricos
es menos frecuente. Se reporta el caso de un paciente de 15
afios con linfoma de Hodgkin, quien present6 hipercalcemia
severa no mediada por paratohormona, con evolucién favora-
ble con las medidas de soporte y la terapia antineoplasica.
Palabras Claves: hipercalcemia, linfoma de Hodgkin, 1,25
hidroxivitamina D.

Introduccion

La hipercalcemia es una de las complicaciones metabélicas
de las neoplasias, que implica un potencial riesgo para la vida,
por lo cual requiere intervenciones urgentes para lograr la ho-
meostasis del calcio. Se presenta en un tercio de los pacientes
con cancer con una incidencia que varia segtn el tipo de tumor
especifico®. En adultos es mas frecuente que en la poblacién
pediatrica. La hipercalcemia se produce en hasta un 30% de
los pacientes adultos con cancer, pero en los nifios, la inciden-
cia es de s6lo 0,4%-0,7%.

La paratohormona (PTH) y la 1,25 hidroxivitamina D3 son
las dos principales hormonas que median en la regulacién del
calcio. La PTH actua sobre el rifién para aumentar la reabsor-
cién de calcio en el tibulo renal distal y de igual modo aumen-
ta la absorcidon del intestino delgado. Por su parte, la 1,25-di-
hidroxivitamina D3 promueve la absorcién de calcio y fosfato
del intestino, aumenta la mineralizacidn 6sea y la reabsorcion
de calcio en el tibulo distal del rifién.

Las causas de hipercalemia asociada a enfermedad linfopro-
liferativa, como los linfomas, esta mediada con la produccién de
péptido relacionado con PTH (PTHrP); sin embargo, también es
conocido que, de manera frecuente, hay una sobreproduccién
de 1,25 OH vitamina D3, lo cual conlleva a elevacion del calcio
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sérico, pero a diferencia de las enfermedades granulomatosas,
donde la activacién de la 1,25 OH vitamina D proviene de la sin-
tesis en macroéfagos activados, en los linfomas no es esta clara la
fuente y se asume que proviene de sus propias células. De igual
modo, se ha descrito que los macréfagos adyacentes al linfoma
son la productores de la 1,25 OH vitamina D®2)

Caso clinico

Paciente masculino de 15 afios de edad, con historia de
aproximadamente tres afios, consistente en adenomegalias
cervicales. En los ultimos cinco meses presentd aumento en
el tamafio de las adenomegalias, astenia, adinamia, palidez
cutanea y, dos semanas antes del ingreso hospitalario, fiebre
persistente y dolor en miembros inferiores. Los laboratorios
iniciales evidencian anemia, monocitosis, hipercalcemia e in-
juria renal. Se iniciaron medidas de soporte, hiperhidratacion
endovenosa y traslado a unidad de cuidados intensivos pedia-
tricos. Los estudios para enfermedades infecciosas fueron ne-
gativos. Considerando probable sindrome linfoproliferativo se
realizaron estudios tomograficos de cuello, térax y abdomen,
donde se evidencio:
¢ Adenomegalias cervicales multiples con calcificaciones

en su interior que desplazan parcialmente las estructuras

vasculares.

¢ Extenso conglomerado ganglionar retroperitoneal desde
hilio renal derecho hasta hilio renal izquierdo.

¢ Hidronefrosis derecha por compresién extrinseca de uré-
ter. Nefrocalcinosis, nefrolitiasis bilateral.

En el contexto de hipercalcemia no mediada por PTH, un
paciente con probable sindrome linfoproliferativo, se solicita-
ron niveles de 1,25 hidroxivitamina D3, los cuales fueron ele-
vados, interpretdndose como el mecanismo para la alteraciéon
metabdlica del calcio. No se ordené tratamiento con bifosfona-
to por la falla renal y se mantuvieron las medidas de soporte.

Los estudios con biopsia de ganglio linfatico cervical y de
médula 6sea finalmente corroboran que se trata de linfoma
tipo Hodking. Se indic6 quimioterapia con esquema OEPA/
COPDAC (vincristina, etopdsido, prednisona, adriamicina, ci-
clofosfamida, dacarbacina), presentando mejoria en la hiper-
calcemia, asi como en la falla renal y siendo egresado para con-
tinuar tratamiento y seguimiento ambulatoriamente (tabla 1).
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Tabla 1. Laboratorios de seguimiento

Laboratorio

Valor de
referencia

Calcio iénico
(mmol/L) 1,1-1,3 1,52
Calcio (mg/dL) 8,4-10,2 14,5 14 12,5 124 10,6 9,8
Fosforo (mg/dL) 4,5-55 4,4 4,7 5 4,1 4.3 34
Magnesio (mg/dL) 1,7-2,2 1,8 1,8 1,6 1,5 1,8 1,8
PTH (pg/mL) 15-68,3 4,7
25(OH) vitamina D 30-40 10,40
(pg/mL)
1,25(0H) vitamina
D (pg/mL) 19-83 105
Creatinina (mg/dL) 0,7-1,3 19 1,8 1,7 1,4 1,2 0,7
BUN (mg/dL) 8,4-21 30 26 30 22 21 21
Discusion periodo neonatal y el 80% restante se presenta durante la

La hipercalcemia se define como la presencia de concen-
traciones de calcio sérico superiores a 10,5 mg/dL. Es consi-
derada leve si el calcio sérico total se encuentra entre 10,5 y
12 mg/dL, moderada entre 12 y 14 mg/dL. Los casos severos
corresponden a niveles de calcemia mayores de 14 mg/dL y
pueden ser amenazantes para la vida, por lo cual requieren te-
rapia mas agresiva®.

La hipercalcemia puede encontrarse como hallazgo inci-
dental, sin manifestaciones clinicas asociadas y puede resol-
verse espontaneamente. Cuando las caracteristicas clinicas
estan presentes, los hallazgos mas frecuentes son letargo, hi-
potonia, anorexia, pérdida de peso o falta de crecimiento, poli-
dipsia, poliuria, vomitos, dolor 6seo, estrefiimiento y dolor ab-
dominal. En casos severos, puede ocurrir insuficiencia renal,
pancreatitis y alteracion del estado de conciencia™®.

La evaluacién de un paciente con hipercalcemia debe in-
cluir un cuidadoso examen fisico orientado en las manifesta-
ciones clinicas de hipercalcemia, asi como factores de riesgo
de malignidad, medicamentos causales y antecedentes fami-
liares de condiciones asociadas a la hipercalcemia.

El estudio para la hipercalcemia se debe realizar en el mo-
mento en que se presenta para determinar si la causa es de-
pendiente o independiente de PTH®. Las causas dependientes
se asocian no solo con un nivel elevado de PTH, sino también
con niveles normales como en las etapas iniciales del hiperpa-
ratiroidismo primario (HPTP). El HPTP durante la infancia es
raro y representa el 1% de los casos de hipercalcemia. Aproxi-
madamente el 20% de los casos de HPTP se presentan en el
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adolescencia(®”. Otras causas de hipercalcemias dependientes
de PTH incluyen la hiperplasia paratiroidea, hiperparatiroidis-
mo neonatal, las formas familiares entre otras.

Las causas de hipercalcemia no dependientes de PTH son
condiciones que estan asociadas con una PTH baja o supri-
mida, principalmente dadas por la produccién de proteinas
relacionadas con la hormona paratiroidea, calcitriol o citoci-
nas como mediadores. Dentro de estas se encuentran las ori-
ginadas en neoplasias, inducida por medicamentos como la
intoxicacion por vitamina D o el uso de tiazidas, enfermedades
granulomatosas, enfermedades endocrinas, entre otras®.

Los linfomas Hodgkin y no Hodgkin se asocian con hiper-
calcemia en el 5,4% y 13% de los casos, respectivamente®.
Los niveles séricos aumentados de 1,25 OH vitamina D son
relacionados en la patogénesis de la hipercalcemia en practi-
camente todos los casos de linfoma Hodgkin y en 30%-40% de
los no Hodgkin?. La explicacién para esta alteracién metabo-
lica es la produccidn extra renal de 1,25 OH vitamina D dada
su elevacion, pese a la presencia concomitante de falla renal,
por lo cual su produccién es resultante de la actividad de la
25 (OH) D-1-hidroxilasa ectopica presente en los macréfagos
o células tumorales linfaticas®?.

Por su parte, el péptido relacionado con PTH (PTHrP) es
el principal mediador de la hipercalcemia en los tumores s6-
lidos, dado que se une al receptor de PTH e imita los efectos
biolégicos de la PTH en los huesos y los riflones"?. El PTHrP se
encuentra elevado en el 33% y 77% de los casos de cancer de
mama y de cancer de pulmdn, respectivamente®.
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El tratamiento de la hipercalcemia requiere reducir tanto
la concentracion sérica de calcio, como implementar medidas
especificas para corregir la enfermedad subyacente. Para el
caso de la hipercalcemia maligna que suele ser severa y sinto-
matica, demanda intervenciones que generen una reduccion
rapida de la calcemia, puesto que el tratamiento antineoplasi-
co especifico implica mayor tiempo para revertir la hipercalce-
mia. Dichas medidas incluyen la hidratacién endovenosa con
volimenes entre 3.000 y 4.000 cc/ m?/dia para mejorar la diu-
resis y la volemia. Los diuréticos de asa inhiben la resorcién
de calcio en el tubulo renal distal, lo que aumenta su excreciéon
renal. La calcitonina que actda inhibiendo la resorcién a nivel
6seo y renal, es rapida en mejorar la calcemia, pero su efecto
es corto por lo que requiere asociarse con otras terapias. Los
bifosfonatos, altamente efectivos, generan inhibicién de la ac-
cién de los osteoclastos y de la resorcion dsea. El pamidronato
es la droga de eleccion en los nifios, se administra a una dosis
de 0,5-1,0 mg/kg en una infusién durante 4-6 horas. Debe te-
nerse en cuenta que, por su efecto prolongado, una vez resuel-
ta la neoplasia puede haber hipocalcemia*!%, Los glucocorti-
coides inhiben la conversién de la vitamina D a calcitriol; sin
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embargo, se debe haber descartado el origen hematolégico de
la neoplasia, para no alterar su diagnéstico.

En pacientes con canceres, pero con insuficiencia renal
aguda o croénica, no es posible la infusion agresiva de solucién
salina, y otras terapias como los bifosfonatos deben usarse con
precaucion. En estos contextos, la didlisis con un dializado que
contiene poco o ningun calcio es una opcién razonable y alta-
mente efectiva para pacientes seleccionados®®.

Conclusion

La hipercalcemia es una complicacién oncolédgica llamati-
va en pacientes pediatricos, al ser menos frecuente que en los
adultos. En los linfomas, el mecanismo para la hipercalcemia,
suele estar dado por sobreproduccién de 1,25 OH vitamina D
por los macréfagos o células linfaticas tumorales, por lo que
ésta debe evaluarse en los casos en que se evidencia dicha al-
teracién del calcio. Las medidas de soporte, asi como el mane-
jo farmacolédgico, deben ser instauradas con prontitud en los
casos graves, dado el potencial riesgo para la vida, mientras se
inicia la terapia antineoplésica especifica.
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