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Caso clinico: hipercalcemia refractaria asociada a linfoma b,

una emergencia oncoldgica

Clinical case: Refractory hypercalcemia associated to B-cell lymphoma,

an oncological emergency
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RESUMEN

La hipercalcemia asociada a procesos tumorales es un hallazgo
poco frecuente en la edad pediatrica. El manejo terapéutico va
encaminado a favorecer la calciuresis con diversos métodos
farmacoldgicos e, incluso, técnicas de depuracién extrarrenal.
El objetivo de la exposicién de este caso clinico es presentar
a un paciente con hipercalcemia grave refractaria, que solo
respondid a un tratamiento etiolégico precoz con el empleo
de quimioterapia, y se evitaron asi las posibles complicaciones
secundarias a dicha alteracién electrolitica.

Palabras clave: hipercalcemia, linfoma difuso de células B grandes,
sindromes paraneopldsicos, nifios.

ABSTRACT

Hypercalcemia asa paraneoplasticsyndromeisrarein children.
Therapeutic management is aimed at promoting calciuresis
with various pharmacological methods, even with extrarenal
purification techniques. The aim of presenting this case is to
highlight the importance of early etiologic treatment through
chemotherapy asan urgent treatmentin a refractory and severe
hypercalcemia case, in order to avoid possible secondary
complications due to this electrolyte disturbance.

Key words: hypercalcemia, diffuse large-B cell lymphoma,
paraneoplastic syndromes, children.
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INTRODUCCION

La incidencia de hipercalcemia en la edad
pediatrica es desconocida. Su diagndstico se
confirma con la medicién de calcio plasmatico,
teniendo en cuenta que los niveles de albtimina
y el estado dcido-base pueden alterar dicha
medicién. Su etiologia es muy amplia y difiere
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considerablemente en relacién con la edad
de presentacion. Es aconsejable diferenciar
las causas que se manifiestan en el periodo
neonatal de las que se presentan en el nifio
mayor y adolescente. Las causas de hipercalcemia
en el neonato engloban fundamentalmente la
hipocalcemia materna, la disfuncién paratiroidea
y las alteraciones del metabolismo de la vitamina
D. Sin embargo, en el nifio mayor y adolescente,
las principales causas son el hiperparatiroidismo
primario, la inmovilizacién prolongada y la
asociacion con un proceso neoplasico.!

La hipercalcemia como sindrome
paraneopldsico es poco frecuente en la edad
pedidtrica, pero constituye una entidad
importante para tener en cuenta, ya que
puede comprometer la vida del paciente.?® Se
ha asociado con diversas neoplasias sélidas,
como el neuroblastoma y el tumor de Wilms, y
también hematolégicas, tales como la leucemia
linfoblastica aguda y el linfoma no Hodgkin. En
este tltimo, es un hallazgo extremadamente raro
en ninos.**

La hipercalcemia grave (calcio sérico corregido
por albimina > 14 mg/dL) es potencialmente
peligrosa debido a que se puede producir con
manifestaciones cardiacas (acortamiento del
intervalo QT, arritmias e hipertensién), renales
(sindrome de poliuria con deshidratacién,
hipernatremia o insuficiencia renal) y /o sintomas
neurolégicos (letargia, hipotonia, trastornos
psiquidtricos, convulsiones y coma).>?

CASO CLINICO

Presentamos el caso clinico de un varén de
12 afios, que consulta en el Servicio de Urgencias
de un hospital terciario por un cuadro de tres
semanas de evolucién de malestar general,
anorexia y dolor abdominal. Asociaba, en los
altimos tres dias, vomitos, fiebre y aumento de
tamano testicular derecho, por lo que recibia
tratamiento con amoxicilina-clavuldnico por
sospecha de orquidoepididimitis. No tenia
antecedentes personales ni familiares de interés.
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En la exploracién fisica, presentaba afectacion
del estado general, somnolencia, sequedad
de mucosas, adenopatias laterocervicales,
hepatomegalia y esplenomegalia dolorosas ante
la palpacién, rigidez nucal y aumento del tamafio
y consistencia del teste derecho.

En la gasometria venosa, presentaba alcalosis
metabdlica y, en el hemograma, se detecté anemia
normocitica normocrémica con ferropenia,
recuento leucocitario y plaquetario normal y
frotis de sangre periférica sin alteraciones. La
bioquimica mostraba hipercalcemia (calcio
corregido por albimina de 21,2 mg/dL),
hipomagnesemia e hipopotasemia con aumento
de LDH, urea y creatinina. Los niveles de f6sforo
estaban dentro de la normalidad y se detectaron
niveles bajos de hormona paratiroidea. La
coagulacién estaba alterada con alargamiento
del tiempo de protrombina (Tabla 1).

Ante la hipercalcemia grave, se instaur6

TaBLA 1. Datos de laboratorio al momento del ingreso

hiperhidratacién y furosemida sin respuesta
y, posteriormente, se inicié tratamiento con
calcitonina (100 Ul/dosis) y pamidronato
(1 mg/kg/dosis). Dada la persistencia de
la hipercalcemia y la presencia de datos de
insuficiencia renal aguda (oliguria e incremento
de las cifras de urea y creatinina), a las 48 horas
de haber ingresado, se inicié hemodiafiltraciéon
venovenosa continua y se observo ligero descenso
de las cifras de calcemia, sin llegar a conseguirse
su normalizacion.

Se realizaron tomografia computada (TC)
cervical-toracico-abdominal, que evidenci6
multiples adenopatias sugestivas de infiltracion
a nivel del cuello, axilas y retroperitoneo,
esplenomegalia homogénea y miiltiples lesiones
hipodensas hepaticas sugestivas de infiltracion, y
TC craneal, que observé un patrén permeativo de
la calota craneal con mdiltiples lesiones osteoliticas
(Figuras 1y 2). Ante estos hallazgos, se establecié

Variable (unidades) Valor Rango normal de referencia
pH 7,61 7,35-7,45
Bicarbonato (mmol/L) 41,2 21-28
Hematocrito 29,7 36-47
Hemoglobina (g/dL) 10,1 12,0-15,0
VCM (fL) 81,2 81-102
Leucocitos (por mm?®) 10360 4500-13 000
Plaquetas (por mm?®) 249000 150 000-450 000
VSG (mm/1° hora) 113,0 0-20
Proteina C reactiva (mg/L) 17,9 <20mg/dL
Tiempo de Quick (segundos) 16 10,3-13,5
INR 1,35 0,8-1,2
Urea (mg/dL) 54 12-44
Creatinina (mg/dL) 1,1 0,5-1
Albtimina (g/dL) 2,7 45,3
Sodio (mmol/L) 138 134-146
Potasio (mmol/L) 2,6 3,9-5,3
Cloro (mmol/L) 97 95-110
Foésforo (mg/dl) 4,6 45-6,5
Magnesio (mg/L) 1,05 1,6-2,6
Calcio corregido por albtimina (mg/dL) 19,2 8,5-12
Bilirrubina total /bilirrubina directa (mg/dL) 1,4/0,8 0,2-1,2/0-0,4
GOT/GPT/GGT (U/L) 15/13/45 0-25/0-29/5-38
Lactato deshidrogenasa (U/L) 1009 150-300
Acido drico (mg/dL) 6,8 3,5-7
Hormona paratiroidea intacta (pg/mL) 5 12-72
Hierro sérico (ug/dL) 30 100-250
Ferritina (mcg/mL) 545 7-140
Transferrina (mg/dL) 129 200-400

pH: potencial hidrégeno; VCM: volumen corpuscular medio; VSG: velocidad de sedimentacién globular;

INR: relacién normalizada internacional; GOT: transaminasa glutdmico oxalacética; GPT: transaminasa glutdmico pirtivica;

GGT: gamma glutamil transpeptidasa.
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la sospecha diagnéstica de linfoma no Hodgkin.

Tras la realizacion de una biopsia testicular
y de médula 6sea, asi como de una puncién
lumbar, y ante la persistencia de hipercalcemia
refractaria, el 7° dia de ingreso, se instaur6
tratamiento con esteroides (60 mg/m?/dia) y,
a las 48 horas, se asocié tratamiento citostatico
con vincristina (1 mg/m?) y ciclofosfamida
(100 mg/m?) en dosis bajas. A los dos dias, se
observé un descenso rapido de la calcemia, y
se presentaron, posteriormente, cifras de calcio
plasmatico normales (Figura 3).

El resultado del estudio anatomopatolégico
de la biopsia testicular y de médula 6sea mostré
celularidad compatible inmunofenotipicamente
con linfoma B difuso de células grandes y fue
tratado con quimioterapia segtin el protocolo
correspondiente (EURO-LB 02). Actualmente,
se encuentra asintomadtico y sin evidencia de
tumor tras dos afos desde el fin de tratamiento.
Durante los controles analiticos realizados con
posterioridad, no se han vuelto a objetivar
alteraciones en el metabolismo calcio-fésforo.

DISCUSION
La hipercalcemia es una emergencia médica
que, a menudo, se manifiesta con sintomas

Ficura 1. Tomografia axial computada cervical-tordcico-
abdominal

Muiltiples adenopatias sugestivas de infiltracién a nivel

del cuello, axilas y retroperitoneo (punta de flecha),
esplenomegalia homogénea y miltiples lesiones hipodensas
hepaticas (flecha) sugestivas de infiltracion.

inespecificos (nduseas, vomitos, pérdida de
peso, anorexia) y se asocia con una morbilidad
importante, que puede llegar a comprometer la
vida del paciente. Ante un caso de hipercalcemia,
se deben descartar otros trastornos electroliticos
asociados, como hiperfosforemia, valorar la
funcién renal y realizar una monitorizacién del
electrocardiograma (ECG), dada su asociacion
con arritmias.

FiGura 2. Tomografia axial computada craneal

Se observa un patrén permeativo con multiples areas liticas
en calota craneal frontoparietal.

Ficura 3. Evolucion de los niveles de calcio plasmitico en
relacion con el tratamiento aplicado
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Ademas, ante una hipercalcemia de
presentacion aguda, debe descartarse un proceso
neoplasico, dado que puede tratarse de la primera
manifestacién del tumor. La hipercalcemia
asociada a procesos tumorales es rara en
nifos. Su incidencia global en las diferentes
etapas de la enfermedad es de 0,4%-1,3%, muy
inferior a la detectada en la poblacién adulta.?
Principalmente, se asociara a tumores sélidos,
como el neuroblastoma y el tumor de Wilms,
pero también a neoplasias hematolégicas, como
la leucemia linfoblastica aguda. La elevacion de
la calcemia se atribuye a la actividad osteolitica
de algunas metastasis, a la actividad del péptido
relacionado con la hormona paratiroidea
(Parathyroid Hormone-related Peptide; PTHrP, por
sus siglas en inglés), a la secrecién elevada de
calcitriol o, menos frecuentemente, a la secrecion
ectépica de la hormona paratiroidea (Parathyroid
Hormone; PTH, por sus siglas en inglés).>?

La secrecién excesiva de PTHrP es capaz
de elevar los niveles séricos de calcio y simular
un hiperparatiroidismo (hipercalcemia,
hipofosfatemia, PTH baja y vitamina D normal).
En casos como el descrito, los niveles de fésforo
pueden encontrarse falsamente normales o
elevados secundariamente a la insuficiencia
renal aguda, ademas de la posible existencia de
factores concomitantes, como la inmovilizacién o
la presencia de metéstasis 6seas.”

El manejo terapéutico va encaminado
a favorecer la calciuresis mediante la
hiperhidratacién y debera valorarse el empleo
de furosemida.?” En los casos graves, en los que
exista insuficiencia renal, debe considerarse el
empleo de una técnica de depuracién extrarrenal.
Cuando la hipercalcemia no responde a estas
medidas o cuando se debe a un aumento del
recambio 6seo, puede emplearse la calcitonina
para disminuir la reabsorcion renal de calcio a
nivel del tdbulo distal. Esta se caracteriza por
tener un efecto rapido sobre la calcemia y ser bien
tolerada, aunque su empleo de forma continuada
disminuye su efecto por taquifilaxia.® Asimismo,
en casos de hipercalcemia por movilizacién de
calcio desde el hueso, se han usado con éxito
los bisfosfonatos; los méas utilizados son el
pamidronato y el dcido zoledrénico.**? Asimismo,
los corticoides actdan disminuyendo la sintesis de
calcitriol, por lo que pueden resultar de utilidad
en casos de hipercalcemia refractaria.’

Estas medidas farmacolégicas fueron
realizadas en el caso presentado y no fueron
efectivas. Diversos autores han manifestado

que, en casos de hipercalcemia grave refractaria
en el contexto de sindrome paraneoplasico, la
normalizacion de la calcemia solo se alcanz¢ tras
establecer el tratamiento citostatico especifico.'*?
Por ello, ante la persistencia de cifras de calcio
plasmaticas elevadas en nuestro paciente, se optd
por iniciar un tratamiento quimioterapico urgente
empirico tras la obtencién de muestras de biopsia
diagndsticas, y se observaron, posteriormente,
cifras de calcio plasmatico normales.

Con la presentacion de este caso clinico,
queremos resaltar la importancia de un
diagndstico etiolégico precoz en aquellos
casos de hipercalcemia secundaria a sindrome
paraneopldasico, ya que la instauracién de un
tratamiento etiol6gico especifico ha resultado
exitosa para lograr la normalizacién de la
calcemia en estos pacientes. Son necesarios
mas estudios para clarificar el papel y el modo
de actuacién de los farmacos empleados en el
manejo de la hipercalcemia refractaria secundaria
a neoplasias. B
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