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Etiología y fisiopatología
El hiperparatiroidismo primario y las neoplasias son las dos 
causas principales de hipercalcemia. Desde el punto de vista 
oncológico, los tumores más frecuentemente implicados son 
los carcinomas de mama y pulmón no microcítico, así como 
el mieloma múltiple, los tumores de cabeza y cuello y los 
linfomas. Es algo menos frecuente en el cáncer de células 
renales, en el de esófago, de tiroides y tumores uroteliales, y 
poco común en el cáncer de colon y en el microcítico de 
pulmón. La mayor parte de las hipercalcemias ocurren en 
estadios avanzados, y en más del 80% de las ocasiones existe 
enfermedad metastásica. Salvo el mieloma, es raro que las 
neoplasias hematológicas produzcan hipercalcemia.

En el pasado la hipercalcemia tumoral fue directamente 
relacionada con la presencia de metástasis óseas, debido al 
aumento indebido de resorción ósea provocada por la acción 
directa de las células tumorales (hipercalcemia osteolítica). 
Aunque ésta es, sin duda, una de las vías para su desarrollo, 
actualmente se sabe que en la mayoría de los pacientes con 
tumores sólidos, incluso con afectación ósea extensa, el meca-
nismo más frecuente consiste en la producción de factores 
que estimulan una osteólisis acelerada, e incluso la reabsor-
ción tubular de calcio por el riñón (hipercalcemia humoral)2.

Otro mecanismo menos importante lo constituye la se-
creción de vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D) implicada 
en la hipercalcemia de los linfomas que provoca un aumento 
de la actividad osteoclástica y de la absorción intestinal de 
calcio3. La secreción ectópica de paratohormona (PTH) es 
una causa rara de hipercalcemia, pero está descrita4.

Otros factores predisponentes son: inmovilización pro-
longada (se incrementa la resorción ósea de calcio), deshidra-
tación, anorexia, náuseas y vómitos (ya que reducen la elimi-
nación de calcio a nivel renal) y fármacos (diuréticos 
tiazídicos, vitaminas D y A, teofilina, estrógenos, tamoxifeno, 
andrógenos y progestágenos).

Clínica
La intensidad de los síntomas se correlacionan con el nivel 
de calcio sérico y la rapidez de instauración de la hipercalce-
mia, la edad, la localización de las metástasis y la afectación 
hepática o renal. Los síntomas iniciales suelen ser astenia, 
letargia o estreñimiento, mientras que los vómitos y la poliu-
ria posterior pueden conducir a una deshidratación impor-
tante, llevando al enfermo a una situación de estupor o 
coma.

Las manifestaciones clínicas son inespecíficas y variadas 
y vienen definidas en la tabla 1.

Diagnóstico
Se define la hipercalcemia como la existencia de un calcio 
sérico total mayor de 10,5 mg/dl (se consideran valores nor-
males en hombres de 9 a 10,3 mg/dl y en mujeres de 8,9 a 
10,2 mg/dl), aunque hay que tener en cuenta que el calcio se 
une en la sangre a la albúmina, por lo que su concentración 
puede estar alterada si hay cambios en la concentración de 
proteínas en sangre. Dada la frecuente presencia de hipoal-
buminemia en los pacientes oncológicos es importante cal-
cular el calcio sérico en función de los niveles de albúmina:
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La hipercalcemia es la urgencia metabólica más frecuente 
en cáncer, estimándose que hasta un 20-30% de los 

pacientes la presentarán en algún momento de la evolución 
de la enfermedad1.
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TABLA 1
Manifestaciones clínicas de la hipercalcemia

Síntomas generales: deshidratación, astenia, anorexia, pérdida de peso, prurito

Gastrointestinales: náuseas, vómitos, estreñimiento

Renales: poliuria, polidipsia, insuficiencia renal

Neuromusculares: debilidad muscular, confusión, hiporreflexia, psicosis, crisis 
comiciales, somnolencia, coma

Cardiovasculares (especialmente en elevaciones rápidas): bradicardia,  
alargamiento PR, QT corto, onda T ancha, arritmias auriculares o ventriculares, 
parada cardíaca
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Hidratación intravenosa y diuréticos

En primer lugar, debe procederse a una rehidratación vigo-
rosa con suero salino fisiológico (SSF), dado que produce 
aumento del filtrado glomerular y favorece la excreción de 
calcio. La cantidad de líquidos a administrar depende de la 
clínica, del grado de deshidratación, de la función cardiovas-
cular y de la capacidad de excreción renal.

Con una adecuada función renal y cardiovascular puede 
considerarse un ritmo inicial de 500-1.000 cc/hora durante 
las primeras horas, manteniendo posteriormente 100-200 
cc/hora para conseguir un aporte de 3 a 6 litros en 24 horas. 
Es preciso monitorizar la diuresis para conseguir un ritmo 
horario de 100-200 cc.

La asociación de furosemida debe restringirse a aquellos 
pacientes bien rehidratados con problemas para el manejo de 
líquidos. A dosis de 20-40 mg por vía intravenosa cada 6-12 
horas permite incrementar la excreción renal de calcio, aun-
que con un efecto limitado. Es imprescindible controlar la 
posible aparición de hipopotasemia e hipomagnesemia se-
cundarias a su empleo.

Hipercalcemias graves, leves-moderadas

Las medidas anteriormente expuestas pueden ser suficientes; 
sin embargo, rara vez bastan por sí solas para disminuir de 

Calcio corregido (mg/dl) = calcio medido (mg/dl) + 0,8 
(4 – albúmina en sangre [g/dl])

En el caso del mieloma múltiple no se aplicará esta co-
rrección por la producción de paraproteínas, utilizándose el 
calcio iónico, que está elevado si es mayor de 1,3 ml/minuto. 

Otros parámetros utilizados son: PTH inmunorreactiva 
para descartar hiperparatiroidismo, 1,25 (OH)2-vitamina D, 
función renal con cifras de urea, creatinina e iones y electro-
cardiograma. 

El algoritmo general de diagnóstico se define en la figura 1.

Tratamiento
Como norma general debe tratarse toda hipercalcemia supe-
rior a 10,5 mg/dl que sea sintomática o superior a 13 mg/dl, 
tenga o no síntomas. Se tomarán las siguientes medidas:

Medidas generales

Se evitará la inmovilización, así como los fármacos que inhi-
ben la excreción urinaria de calcio (tiazidas) o disminuyen el 
flujo renal sanguíneo (antiinflamatorios no esteroideos o an-
tiH2). También se deben evitar alimentos ricos en calcio, 
vitamina D3, vitamina A y retinoides y tratamientos hormo-
nales.

Osteolítica por
resorción ósea

Humoral por
factores paraneoplásicos

Hiperparatiroidismo
+

factor predisponente

Síndromes leche-alcalinos
Enfermedades granulomatosas
Aumento de la resorción ósea:
   Acidosis tubulares
   Enfermedad de Paget
   Inmovilización
   Tirotoxicosis
   Feocromocitoma

Hiperparatiroidismo

 ↑ PTHi  ↓ PTHi  ↑ PTHi  ↓ PTHi

Asintomática Sintomática

Historia clínica + PTHi

Calcular calcio corregido
Evitar factores predisponientes

Hipercalcemia

Hipercalcemia tumoral

Fig. 1.  Algoritmo diagnóstico de la hipercalcemia.
PTHi: paratohormona inmunorreactiva.
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enfermedades oncológicas (III)

ejemplo, prednisona 40-100 mg/24 horas oral) tienen una 
eficacia limitada, pero asociados a calcitonina prolongan el 
efecto de ésta. 

En los pacientes con hipercalcemia grave e insuficiencia 
renal marcada, insuficiencia cardíaca o síntomas neurológi-
cos graves debe considerarse la diálisis.
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una forma significativa y mantenida la calcemia en casos gra-
ves (> 13 mg/dl). Por dicho motivo suele ser preciso asociar 
tratamiento farmacológico hipocalcemiante. El algoritmo de 
actuación para ambos casos se ilustra en la figura 2.

Bifosfonatos
Tan pronto como se determine la hipercalcemia se adminis-
trará, como fármaco de elección, ácido zoledrónico a dosis 
única de 4 mg por vía intravenosa en 100 cc de SSF al 0,9% 
o suero glucosado al 5% en 15 minutos. Su tasa de respuestas 
alcanza un 88% durante los 10 primeros días. Debe mante-
nerse una buena hidratación antes y después de su empleo. 
En caso de insuficiencia renal mantenida deberá ajustarse la 
dosis según la ficha técnica. En aquellos casos en los que se 
prevea la reaparición de hipercalcemia se recomienda repetir 
con periodicidad mensual. Otro bifosfonato utilizado, en 
caso de no disponer del anterior, es pamidronato, que se ad-
ministra en dosis única de 60-90 mg por vía intravenosa en 
500 cc de SSF al 0,9% en dos horas, con una eficacia clara-
mente inferior (en torno al 70%)5.

Otros fármacos
Se emplean menos en la actualidad (si los bifosfonatos son 
inefectivos o están contraindicados). Calcitonina presenta un 
efecto muy rápido, pero de corta duración. Se administra por 
vía subcutánea o intramuscular a dosis iniciales de 4 U/kg/12 
horas, pudiendo escalar hasta 8 U/kg/12 horas. Se considera 
su empleo si los síntomas son graves y se precisa un rápido 
descenso de la calcemia, pero asociando bifosfonatos para un 
mantenimiento prolongado6. Los glucocorticoides (por 

Asociar tratamiento de mantenimiento mensual

Zoledronato
Pamidronato

Pobre respuesta o hipercalcemia severa > 13 mg/dl

Medidas generales
Hidratación forzada

Posteriormente furosemida

Calcio sérico corregido > 10,5 mg/dl sintomático o > 13 mg/dl sin síntomas

Considerar asociación de otros fármacos:
calcitonina, glucocorticoides

¿Recaída previsible?

↓

Fig. 2.  Algoritmo terapéutico de la hipercalcemia.
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