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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccion: La hipercalcemia maligna (HM) es una com-
plicacion frecuente de ciertas neoplasias, como el cancer de
pulmoén, el mieloma multiple, el carcinoma de células rena-
les y el cdncer de mama. Caso clinico: Paciente femenino
de 47 aios. Cuenta con antecedente de pseudotumor orbi-
tario en estudio. Presenta dolor 6seo, irritabilidad, coprolalia
y palidez de tegumentos. A la exploracién fisica presenta
una lesién sélida de 2 cm en la mama derecha y reflejos
osteotendinosos aumentados. Estudio y tratamiento: Cal-
cio sérico: 13 mg/dl; hemoglobina: 9 mg/dl; hormona para-
tiroidea (PTH): 0.8 pg/ml; fosfatasa alcalina: 912 U/I. Presen-
ta imagenes liticas en radiografia de craneo, en tomografia
computarizada con imagenes hipodensas en cuerpos ver-
tebrales. Se inicia hidratacion intravenosa (iv.) con solucio-
nes cristaloides, diurético de asa y esteroide hasta la norma-
lizacion del calcio sérico durante 72 h. Se realiza la toma de
biopsia en la tumoracion de la mama derecha, que reporta
carcinoma ductal infiltrante con patrén en anillo de sello.
Una vez normalizado el calcio sérico, la paciente continta
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Introduction: Hypercalcemia of malignancy is a common
complication of certain neoplasms, such as lung cancer, mul-
tiple myeloma, renal cell carcinoma, and breast cancer. Case
report: A 47-year-old female patient with a medical history
of orbital pseudo-tumor in study. She presented bone pain,
irritability, coprolalia, and pallor in teguments. A physical
examination showed a solid lesion of 2 cm in the right breast
and increased osteotendinous reflexes. Study and treat-
ment: Routine laboratory tests revealed a serum calcium
level of 13 mg/dl, hemoglobin of 9 mg/dl, parathyroid hor-
mone of 0.8 pg/ml, and alkaline phosphatase of 912 U/I.
Patient had lytic images on skull radiography, and a comput-
ed tomography scan revealed hypo-dense images in verte-
bral bodies. Treatment was initiated with intravenous hydra-
tion administering crystalloid solutions and loop diuretic as
such as steroids until normalization of serum calcium levels
for 72 hours. Biopsy was performed on the right breast tu-
mor that reported infiltrating ductal carcinoma with a seal
ring pattern. Once serum calcium levels were normal, the
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con tratamiento especifico por Oncologia Médica. Conclu-
sién: La HM es una entidad clinica de urgencia; en el caso
clinico se descarté un mieloma multiple y se encontré la
etiologia proveniente del cdncer de mama. Es necesaria una
hidratacion iv. 6ptima para continuar con el tratamiento
oncoldgico adecuado.

Palabras clave: Hipercalcemia maligna. Hormona parati-
roidea. Cancer de mama.

INTRODUCCION

medical oncology area continued giving the treatment. Con-
clusion: Hypercalcemia of malignancy is an emergency clin-
ical entity. In the clinical case presented, multiple myeloma
was discarded and was found that the etiology was proper
of breast cancer. Optimal intravenous hydration was neces-
sary to continue with the appropriate treatment. (REV MEX
ENDOCRINOL METAB NUTR. 2017;4:144-9)
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REPORTE DE CASO

En las neoplasias, las alteraciones metabdlicas agu-
das pueden determinar complicaciones de riesgo
vital, y la HM es una complicacion frecuente, que se
presenta como sindrome paraneopldsico hasta en
el 30% de adultos con céancer'™™.

La HM se clasifica, de acuerdo a los niveles de calcio
sérico, en leve (10.5-11.9 mg/dl), moderada (12-13.9
mg/dl) o severa (> 14 mg/dl). Es importante tomar
en cuenta la albumina y corregir los valores de cal-
cio sérico® (para convertir a mmol/l es necesario
multiplicar por 0.25).

Dependiendo de su etiologia, puede clasificarse en
cuatro tipos: por ejemplo, la produccién de proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP)
por las células tumorales, conocida como hipercal-
cemia humoral de la malignidad, tiene una frecuen-
cia del 80% de los tumores de células escamosas, y
el otro 20% se debe al aumento de la actividad de
ostedlisis local en sitios de metastasis del tumor,
como en el cancer de mama y el mieloma multiple,
al aumento en la produccién de vitamina D y a la
secrecion ectépica de PTH'® (Tabla 1).

El tratamiento final es la resolucion de la neoplasia
subyacente, pero ésta puede llegar a ser severa y
constituir una complicacién grave, por lo que mu-
chas veces se requieren medidas adicionales para
disminuir en forma rapida los niveles sanguineos de
calcio’.

El presente reporte tiene como objetivo presentar
el caso de una paciente con hipercalcemia asociada
a malignidad con cancer de mama.

Mujer de 47 afos, diagnosticada y tratada de un pseu-
dotumor orbitario. Presenta dolor 6seo, irritabilidad,
coprolalia, pérdida de peso referida de aproximada-
mente 10 kg y palidez en los tegumentos. Se palpa
una lesion sélida de aproximadamente 2 cm en la re-
gion superoexterna de la mama derecha, con reflejos
osteotendinosos aumentados. Los estudios de labora-
torio reportan calcio sérico de 13 mg/dl, hemoglobina
de 9 mg/dl, PTH de 0.8 pg/ml y fosfatasa alcalina de
912 U/l. La radiografia de craneo y térax muestra mul-
tiples imagenes liticas y en el electrocardiograma se
presenta elevacién del segmento ST (Figs. 1-3).

El tratamiento implementado fue hidratacién inten-
siva con soluciones cristaloides, furosemida y dexa-
metasona por via iv. En el aspirado de médula ésea
no se encontraron plasmocitomas. En la tomografia
de columna se observan lesiones hipodensas en to-
das las vértebras con predominio en T8-T12 (Fig. 4).
Se realizé ultrasonido de mama, que reporto estro-
ma mamario derecho heterogéneo con imagenes
de bordes mal definidos, hipoecoicas, avascular, de
aproximadamente 15 mm, y quiste simple de la
mama derecha. Se realiz6 biopsia guiada por ultra-
sonido, que describié cambios histoldégicos compa-
tibles con carcinoma ductal infiltrante con patrén
en anillo de sello. Después de 24 h de tratamiento
la paciente present6 calcio sérico de 11.5 mg/dl. Se
continué con el mismo manejo y a las 48 h el calcio
sérico era de 10.5 mg/dl; a las 72 h se presenté un
calcio sérico de 9.5 mg/dl. Una vez resuelto el pro-
blema metabdlico, la paciente fue egresada a un
centro oncoldgico especializado para continuar con
su tratamiento definitivo.
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Tabla 1. Clasificacién de la hipercalcemia asociada a malignidad con respecto a su etiologia

Tipos de hipercalcemia asociada a neoplasias

Tipo Frecuencia Metéastasis 6seas Agente causal Tumores tipicos
Hipercalcemia humoral de la 80% Minimas o ausentes PTHrP Canceres de células
malignidad escamosas

Hipercalcemia por osteolisis 30% Comunes, extensas Citocinas, Céncer de mama, mieloma
local quimiocinas PTHrP  muiltiple, linfomas
Secretoras de 1,25 (OH)-2-D < 1% Variable 1,25-(HO)-2-D Linfomas
Hiperparatiroidismo ectopico < 1% Variable PTH Variable

Figura 1. Radiografia lateral de créneo: presencia de iméagenes
liticas en la region temporal y occipital.

Figura 2. Radiograffa de térax: imagenes liticas en el hueso hu-
meral y la clavicula.

Figura 3. Electrocardiograma que presenta elevacion del segmento ST en V2.

ANALISIS

El caso clinico descrito corresponde a hipercalcemia
asociada a malignidad de tipo osteolitico local en
una paciente con carcinoma infiltrante de mama. El
hiperparatiroidismo primario y las neoplasias repre-
sentan el 90% de los casos de hipercalcemia. La
causa mas comun de hipercalcemia diagnosticada
en el hospital es la malignidad®®,
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La sintomatologia es inespecifica y puede variar en
relaciéon con los valores de calcio sérico: nduseas y
vémitos, alteraciones mentales, coma e insuficien-
cia renal; estas ultimas pueden ser causa de muer-
te en estos pacientes (Tabla 2). La concentracién de
calcio sérico ionizado es responsable de los cam-
bios caracteristicos en el electrocardiograma, los
cuales se limitan a la duracién del segmento ST sin
cambios a nivel de los complejos QRS o en las on-
das T. La alta concentracion del calcio sérico
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Actual

Figura 4. Tomografia de columna: imédgenes liticas con destruc-
cion de cuerpos vertebrales a nivel toracico y lumbar.

ionizado acorta el segmento ST en el electrocardio-
grama. Se han reportado casos donde puede en-
contrarse una elevacion del segmento ST imitando
la morfologia de un infarto agudo de miocardio, un
bloqueo de la rama derecha del haz de His e inclu-
so la inversién de la onda T°'". La hipercalcemia
osteolitica local es la destruccion local del hueso de
manera extensa asociada con los factores de

Tabla 2. Signos y sintomas del sindrome
hipercalcémico

Neurolégicos Debilidad muscular, fatiga, hiporreflexia,
apatia, alteracion en el
comportamiento y la percepcion,
letargo, estupor y coma
Acortamiento del segmento ST o
ensanchamiento del intervalo QT, onda T
amplia, depresion del segmento ST,
blogueo de segundo grado,
bradiarritmias, bloqueo completo
Gastrointestinales  Nauseas, anorexia, vomito,
constipacion, ileo, ulcera péptica,
pancreatitis
Renales Poliuria, polidipsia, deplecién de
volumen, insuficiencia renal progresiva,
nefrocalcinosis, nefrolitiasis

Dermatoldgicos Prurito

Cardiovasculares

activacion osteolitica. La invasion del hueso por las
células tumorales activa un proceso de ostedlisis
mediado por sustancias como las citoquinas, el fac-
tor de necrosis tumoral y la PTHrP. Este mecanismo
mediado por esta proteina parece ser el factor pre-
dominante en las metdstasis 6seas del cancer de
mama. El PTHrP producido localmente en hueso
por las células tumorales aumenta la expresién del
ligando del receptor del activador del factor nu-
clear kappa B (RANKL). El RANKL contribuye a la
hipercalcemia por unién al receptor del activador
del factor nuclear kappa B (RANK) en la superficie
de los precursores de osteoclastos. La interaccion
RANKL/RANK, produce una activacién, migracion,
diferenciacion y fusion de las células hematopoyé-
ticas de la estirpe o linea osteoclastos lo cual inicia
un proceso de reabsorcion. Ademas, citoquinas ta-
les como IL-6, IL-8, IL-1, y factor de crecimiento en-
dotelio vascular (VEGF), son secretados por el can-
cer de mama y contribuyen a los efectos de la
PTHrP en la reabsorcién 6sea. Se explica el fendéme-
no de la hipercalcemia en el mieloma multiple por
la produccién de 1,25-dihidroxivitamina D. Es un
mecanismo menos frecuente (< 1%), pero explica
la hipercalcemia asociada a la mayoria de los linfo-
mas. También se relaciona con el fenémeno asocia-

do a ciertas granulomatosis, como la sarcoido-
Sis12—14'
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Tabla 3. Bifosfonatos en hipercalcemia aguda

Medicamento Dosis y preparacién iv. Inicio del ~ Duracién del Efectos adversos
efecto (h) efecto (dias)

Pamidronato 60-90 mg en 200 cc de SS/SG en 2 h 24-72 21-28 Sindrome gripal, nefrotoxicidad

Zolendronato 4 mg en 50 cc de SS/SG en 15 min 24-48 28 Sindrome gripal, nefrotoxicidad

Clodronato 300 mg en 500 ccde SSen 2 h 24 14 Nefrotoxicidad leve

SG: solucion glucosada.

Los objetivos principales del tratamiento son restau-
rar y promover la eliminacion renal de calcio e inhibir
la reabsorcién osteoclastica patoldgica. Se debe hi-
dratar al paciente con solucion salina (SS) a un ritmo
de infusién de 200 a 500 ml/h, de acuerdo con el
estado de hidratacion y cardiovascular previo, e in-
ducir la calciuresis con diuréticos de asa. Las medidas
de soporte general incluyen el retiro de los comple-
mentos de calcio de las soluciones, de farmacos que
pueden agravar la hipercalcemia como diuréticos
tiazidicos, litio, vitamina D, complementos de calcio
oral, y, de ser posible, la suspension de sedantes, in-
cluidos los analgésicos que producen sedacion’. Se
recomienda mantener las concentraciones de fésforo
sérico de 2.5 a 3 mg/dl (de 0.98 a T mmol/l), la crea-
tinina en concentraciones normales y un producto
calcio-fésforo menor a 40, idealmente en el limite de
30 (ambos electrélitos se expresan en mg/dl). Los
glucocorticoides pueden tener utilidad en linfomas
con produccién elevada de 1,25-(0OH) vitamina D. La
calcitonina, aunque produce un descenso rapido de
las concentraciones de calcio, sélo logra un efecto
muy modesto y transitorio'®"”.

La plicamicina (mitramicina), que durante un tiempo
constituyd el tratamiento angular, estd limitada por
sus efectos adversos'®., El nitrato de galio esta apro-
bado para el tratamiento de la hipercalcemia para-
neoplasica, pero al requerir una infusion continua por
espacio de cinco dias se indica poco'?. La dialisis es
una opcion terapéutica efectiva en pacientes con in-
suficiencia renal aguda o crénica e insuficiencia cardia-
ca congestiva donde la infusién agresiva de SS no es
factible, y otras terapias como los bisfosfonatos deben
indicarse con precaucion. Es razonable considerarla,
con tasas de filtrado glomerular de 20 a 30 ml/min. El
denosumab, un anticuerpo monoclonal, en relacién
con el RANKL, que inhibe la formacién, funcién y so-
brevivencia de los osteoclastos, estd aprobado por la

148

Food and Drug Administration (FDA) en la administra-
cién de 120 mg cada cuatro semanas para pacientes
con metastasis 6sea debido a tumores sélidos y pa-
cientes con tumores de células gigantes de hueso no
candidatos a cirugia (Tabla 3).

La paciente es referida por un probable mieloma
multiple; los datos clinicos, de laboratorio e imagen
sugieren el diagnoéstico. Sin embargo, al concluir el
protocolo de estudio, se encuentra la etiologia pro-
veniente de cancer de mama, que es la principal
causa de cancer en el sexo femenino en México. La
HM es una urgencia oncoldgica que requiere aten-
cion por parte de los servicios médicos y que es
necesario resolver para continuar con el tratamien-
to oncoldgico especifico. Durante su estancia en
nuestra unidad, la paciente presenté cambios neu-
rolégicos que podian deberse a la hipercalcemia o
a la infiltraciéon de células malignas en el sistema
nervioso central. El caso de esta paciente demuestra
que hay que tratar la urgencia y continuar con el
protocolo diagnéstico para encontrar la etiologia
determinada de las neoplasias. La paciente fue
egresada sin hipercalcemia y continué con su trata-
miento en un centro oncoldgico especializado.

4. CONCLUSIONES

La paciente es referida por un probable mieloma mul-
tiple; los datos clinicos, de laboratorio e imagen su-
gieren el diagnostico. Sin embargo, durante el proto-
colo de estudio, se encuentra la etiologia proveniente
de cancer de mama. Durante su estancia en nuestra
unidad, se le administra un tratamiento a base de
hidratacion iv. dptima segun se reporta en la literatu-
ra, diuréticos de asa y esteroide. Una vez estabilizado
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el paciente, es importante continuar con el protocolo
diagndstico para seguir con el tratamiento definitivo
y que se resuelva el desequilibrio hidroelectrolitico.
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