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Resumen

Objetivo: Investigar la prevalencia de hipercalcemia en pacientes con artritis reumatoide (AR) y analizar las caracteris-
ticas clinicas y las causas de la hipercalcemia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de revision basado en casos que incluy6 500 pacientes con AR. Se identifi-
caron los pacientes con niveles de calcio aumentados en al menos dos ocasiones.

Resultados: La hipercalcemia estuvo presente en 24 de los 500 pacientes con AR (4,8%). La edad oscil6 entre 50 y 80
afios, con una media de 68+10 afios. La duracién media de la enfermedad fue de 10+7 afios. De los pacientes con hiper-
calcemia, 22 eran mujeres postmenopausicas (92%) y solo dos eran hombres (8%). El hiperparatiroidismo se encontré
en 9 pacientes de la serie; solo un paciente tenia una hipercalcemia maligna debido a un mieloma muiltiple, y un caso
fue consecuencia de una intoxicacién por vitamina D. En un paciente la hipercalcemia parecia relacionada con el sin-
drome calcio-alcalino. En el resto de pacientes, la hipercalcemia fue idiopatica (8/24) o el estudio fue incompleto (4/24).
No se encontrd una relacién evidente entre la actividad de la enfermedad y la aparicion de hipercalcemia.

Conclusién: Al igual que sucede en la poblacion general, el hiperparatiroidismo primario es la causa mas comiin de hi-
percalcemia en pacientes con AR. En algunos pacientes no se identificaron otros trastornos causantes de hipercalcemia,

lo que plantea la posibilidad de una relacién causal entre la AR y la hipercalcemia.
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INTRODUCCION

La hipercalcemia es un problema clinico relativamente
comun. Es un hallazgo de laboratorio frecuente, tanto en la
practica hospitalaria como en la extrahospitalaria. Los
iones de calcio desempefian un papel critico en muchas
funciones celulares. La hormona paratiroidea (PTH) y la vi-
tamina D son las hormonas mas importantes para la regu-
lacion del calcio. Las principales fuentes de calcio sérico
son la absorcién intestinal, estimulada por los metabolitos
activos de vitamina D, y la resorcidn dsea, estimulada ha-
bitualmente por la PTH. Por lo tanto, la hipercalcemia se
puede clasificar como dependiente de la PTH (debida al au-
mento de la secrecién de PTH por las glandulas paratiroi-
des) e independiente de la PTH. Estos ultimos casos se
deben a una mayor resorcion 6sea y/o a una mayor absor-
cion intestinal de calcio, inducidas por factores distintos de
la PTH. Entre ellos, la proteina relacionada con la PTH
(PTHrP) y las citoquinas producidas localmente son facto-
res que a menudo causan hipercalcemia en pacientes con
cancer?. La sintesis extrarrenal no regulada de 1,25-dihi-
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droxivitamina D puede causar también hipercalcemia, par-
ticularmente en pacientes con trastornos granulomatosos
crénicos y en algunos pacientes con linfoma?.

La mayoria de los casos de hipercalcemia observados en
la practica médica se deben a hiperparatiroidismo primario
o neoplasias malignas; conjuntamente, estas causas repre-
sentan mas del 90 por ciento de los casos. Las causas menos
comunes incluyen trastornos granulomatosos, intoxicacion
por vitamina D, terapia con litio o tiazidas, hipercalcemia
hipocalcitrica familiar, etc. Entre las enfermedades del apa-
rato locomotor, la sarcoidosis y los tumores dseos metasta-
sicos son causas bien conocidas de hipercalcemia. Sin
embargo, la relacion entre la artritis reumatoide (AR) y la
hipercalcemia no esta clara y se han notificado resultados
contradictorios®®. Asi, mientras que Ralston y cols. s6lo en-
contraron 1 paciente con hipercalcemia entre 102 pacientes
con AR?, se ha publicado una frecuencia mucho mas alta,
hasta un 30%, en algunas series?. Por lo tanto, el objetivo de
este estudio fue determinar la frecuencia de hipercalcemia
y su origen en pacientes no seleccionados con AR.
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PACIENTES Y METODOS

Investigamos 500 pacientes no seleccionados con un
diagnoéstico de AR, atendidos en la consulta de Reuma-
tologia del Hospital Marqués de Valdecilla. Este es un
hospital terciario que atiende a una poblaciéon de unas
350.000 personas.

Una busqueda computarizada de los andlisis de sangre
realizados a estos pacientes durante un periodo de 15 afios
(2002-2016) permiti6 identificar los valores de calcio total
e ionizado. La hipercalcemia se definié como una concen-
tracion total de calcio sérico superior a 10,4 mg/dl, y/o cal-
cio ionizado superior a 1,35 mmol/1 (los limites del rango
normal), en al menos dos determinaciones. Se revisaron las
historias de los pacientes con hipercalcemia y se extrajeron
los datos clinicos y bioquimicos de acuerdo con un proto-
colo estandar. El protocolo fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica de Cantabria, que no considero ne-
cesario el consentimiento por escrito de los pacientes de-
bido al caracter observacional retrospectivo del estudio.

Se hizo una buisqueda en Pubmed con los términos "ar-
tritis reumatoide” e "hipercalcemia”. También se compro-
baron las referencias secundarias de los documentos
pertinentes.

REesuLTADOS

Caracteristicas de los pacientes
Un total de 476 pacientes (95,2%) tenian niveles séricos nor-
males de calcio, mientras que 24 pacientes (4,8%) presen-
taron hipercalcemia, de acuerdo con la definicién anterior.
Las caracteristicas demogréficas, clinicas y de laborato-
rio se enumeran en la tabla 1. En resumen, la muestra de
AR con hipercalcemia (n=24) mostr6 una preponderancia
de género femenino (22 de 24, 92%) y tenia una edad
media de 68+10 afos (50-80). La mayoria de los pacientes
tenfan AR de larga evolucién (duracién media de la enfer-
medad en el momento de la identificacion de la hipercalce-
mia, 10£7 afios; rango 2-21), pero en 5 casos el diagnostico
de AR e hipercalcemia fueron simultdneos. Un 72% de los
pacientes tenian factor reumatoide y/o anticuerpos anti-
péptidos citrulinados positivos. No inesperadamente, el es-
pectro clinico era bastante variado. Globalmente, 11 de los
24 pacientes con hipercalcemia (46%) tenfan marcadores
inflamatorios elevados (PCR o VSG) en ese momento. Solo
10 pacientes (42%) tenfan evidencia de artritis en el mo-
mento de la hipercalcemia, y solo 6 de ellos tenian artritis y
aumento de los marcadores inflamatorios. Cuatro pacientes
estaban tomando suplementos de vitamina D y 9 recibian
suplementos de calcio. En todos los casos, excepto en uno,
las dosis eran bajas y no se pudieron considerar como la
causa de la hipercalcemia.

Causas de hipercalcemia

Tras los estudios diagnésticos, se encontrd un hiperpara-
tiroidismo primario en 9 pacientes (Figura 1). Esto repre-
senta el 1,8% de los 500 pacientes con AR, y el 37% de los
24 pacientes con hipercalcemia. Los niveles séricos de PTH
variaron entre 73 y 283 pg/ml (rango normal <65 pg/ml).
En 6 pacientes se identificé un adenoma paratiroideo por
gammagrafia o durante la exploracion quirurgica. Tres pa-
cientes rechazaron los estudios de imagen. Dos pacientes
fueron sometidos a cirugia, 4 recibieron antirresortivos y
3 no recibieron ninguna terapia especifica.

Sélo uno de los pacientes tuvo una hipercalcemia ma-
ligna, debida a un mieloma multiple. En otro paciente, la
hipercalcemia fue debida a una intoxicacién por vita-
mina D. En un paciente, la hipercalcemia podria deberse
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con hipercalcemia

Parametro Valor
Edad a la deteccién de hipercalcemia 68 + 10 afios
Duracién de la AR 10 + 7 afos
FR+ 12/24 (50%)
ACCP+ 12/24 (50%)

Calcio total sérico

Calcio i6nico sérico

10,8 £ 0,5 mg/dl

1,41 + 0,1 mmol/1

PCR 2,3+4,8mg/dl
VSG 31+ 33 mm/h
Creatinina 1,2+ 0,7 mg/dl
PTH 87 + 80 pg/ml
25-OH-vitamina D 46 + 66 ng/ml

Variables expresadas como media * desviacion estandar o nimero y
porcentaje. AR: artritis reumatoide; FR: factor reumatoide; ACCP: an-
ticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados.

al sindrome calcio-alcalino, una situacion similar al sin-
drome leche-alcalino. Este diagndstico se basé en el
hecho de que la hipercalcemia se asocié con insuficien-
ciarenal y el paciente habia sido tratado con suplemen-
tos de carbonato de calcio y tiazidas.

En los demas pacientes de nuestra serie (8/24), se des-
conocia la causa de la hipercalcemia y, por lo tanto, puede
considerarse idiopatica. Entre este grupo, la hipercalce-
mia era fluctuante (alternando niveles normales y aumen-
tados) en 5 pacientes, mientras que en los otros 3 fue
transitoria. La hipercalcemia siempre fue leve y asinto-
matica. Aunque algunos pacientes mostraban una eleva-
cion de los marcadores de inflamacion, la revision de los
casos no revel6 una relacion de la calcemia con los brotes
clinicos de la enfermedad. En 4 pacientes, los estudios
complementarios y el seguimiento excluyeron trastornos
que se sabe que estan asociados con hipercalcemia (como
cancer, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, insuficien-
cia suprarrenal, etc.). Sin embargo, en otros 4 pacientes
el estudio fue limitado, insuficiente para establecer con
seguridad la etiologia de la hipercalcemia.

Ninguno de los pacientes presento hipercalcemia secun-
daria a enfermedades granulomatosas (como tuberculosis
y sarcoidosis) o neoplasia de 6rganos sélidos. Sin embargo,
una paciente tenia hipercalcemia mediada por el aumento
de los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D, con PTH supri-
mida y aumento de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA). Ni en el estudio inicial (que incluyé TAC, PET y biopsia
de médula dsea), ni durante el seguimiento se encontraron
signos de neoplasia, adenopatias o enfermedad granuloma-
tosa. El tratamiento con corticoides consigui6 la plena nor-
malizacion de los pardmetros bioquimicos, pero no se pudo
identificar la fuente de 1,25-dihidroxivitamina D.

Discusion

La AR es un trastorno inflamatorio sistémico crénico.
Aunque los tejidos articulares son el foco principal del
proceso inflamatorio, la enfermedad también tiene con-
secuencias para el tejido dseo, tanto local como sistémi-
camente. En particular, la AR causa un aumento de la
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Figura 1. Causas de hipercalcemia en esta serie

Pacientes con AR

N=500
Hipercalcemia Estudio incompleto
N=24 N=4
Hiperparatiroidismo Idiopatica Intoxicacion Mieloma Calcio-
primario N=8 vitamina D multiple alcalinos
N=9 N=1 N=1 N=1
Fluctuante Transitoria
N=5 N=3
Mecanismo Mediada por
desconocido calcitriol
N=4 N=1

resorcion dsea, que se traduce localmente en erosiones
y osteopenia yuxtaarticular, y sistémicamente en reduc-
cién de la masa 6sea y mayor riesgo de fracturas osteo-
pordticas. Sin embargo, se discute la asociacién de la AR
con la hipercalcemia (Tabla 2).

Hace casi 4 décadas, Kennedy y cols. sefialaron la pre-
sencia de hipercalcemia en 23 de 50 pacientes con AR
(46%). En 7 casos (14%) la hipercalcemia era perma-
nente. La causa no estaba clara. Muchos pacientes tenian
una enfermedad activa y algunas caracteristicas bioquimi-
cas que sugerian un hiperparatiroidismo, pero los niveles
séricos de PTH estaban dentro del rango normal*. Sin em-
bargo, Scotty cols. notificaron una frecuencia muy baja de
hipercalcemia entre los pacientes con AR, del 0,5% entre
los pacientes ambulatorios y del 0-2% entre los hospitali-
zados’. Esos hallazgos son similares a los de Ralston y cols.,
quienes encontraron s6lo un caso de hipercalcemia en un
grupo de 102 pacientes con AR estudiados durante un pe-
riodo de 3 meses®. Por otro lado, en un estudio mas re-
ciente de Oelzner y cols. que incluyé 146 pacientes
alemanes con AR, la frecuencia de hipercalcemia fue del
30%. Dado que los altos niveles de calcio estaban correla-
cionados con valores mas elevados de VSGy PCR, asi como
niveles mas bajos de PTH y 1,25-dihidroxivitamina D, su-
girieron que la hipercalcemia era probablemente la con-
secuencia del aumento de la resorcién désea en relacién
con la actividad de la enfermedad?®.

En nuestro estudio, la frecuencia de hipercalcemia
entre los pacientes con AR fue del 4,8%, que es interme-
dia entre las sefialadas en los estudios anteriores. Es in-
teresante notar que, a diferencia de los estudios previos,
no observamos una asociacién clara entre la actividad
dela ARy la hipercalcemia. Sin embargo, las diferencias
en las caracteristicas de los pacientes, y especificamente
la disponibilidad de farmacos modificadores de la enfer-
medad mas potentes en los ultimos afios, hacen dificil
comparar las series antiguas con las mas recientes.

En cuanto a la etiologia de la hipercalcemia, el hiperpa-
ratiroidismo primario parece ser la causa mas comin en
los pacientes con AR, de manera similar alo que sucede en

la poblacién general. La prevalencia del hiperparatiroi-
dismo en la poblacion caucasica es de aproximadamente
0,2-0,9%°%°. Por lo tanto, la frecuencia del 1,8% que encon-
tramos en la AR puede ser algo mayor de lo esperado. Sin
embargo, el tamafo limitado de la muestra no nos permite
establecer firmemente que la frecuencia del hiperparati-
roidismo primario sea mayor en la AR que en la poblacién
general. No obstante, recientemente se ha publicado una
mayor prevalencia del hiperparatiroidismo en otras cohor-
tes de AR, con una frecuencia media de alrededor del
2,8%?°. Por otro lado, vale la pena mencionar que los pa-
cientes con hiperparatiroidismo pueden tener una varie-
dad de manifestaciones musculoesqueléticas, incluyendo
dolory condrocalcinosis!''3, que deben interpretarse ade-
cuadamente y no confundirse con las consecuencias de la
AR u otros trastornos reumaticos.

En la poblacién general, el cancer es la segunda causa
mas comun de hipercalcemia'*!®. En nuestra serie de AR,
s6lo un paciente tenia hipercalcemia relacionada con una
neoplasia maligna, lo que es tranquilizador en el contexto
del aumento del riesgo de cancer notificado en la AR?®.

El sindrome calcio-alcalino, una actualizacion del cuadro
anteriormente conocido como sindrome leche-alcalino, ca-
racterizado por la triada de hipercalcemia, alcalosis meta-
boélica e insuficiencia renal, secundario a la ingesta de
cantidades variables de calcio junto con un alcalino absor-
bible, representa, segtin datos recientes, la tercera causa mas
comun de hipercalcemia'’-*°. Un paciente de nuestra cohorte
presentaba un cuadro consistente con ese sindrome.

En una proporcidn significativa de pacientes, la causa de
la hipercalcemia seguia sin estar clara. Los pacientes con
linfomay con trastornos granulomatosos (como tuberculo-
sis o sarcoidosis) pueden tener hipercalcemia debida a la
sintesis extrarrenal no regulada de 1,25-dihidroxivitamina
D2°21 En la serie actual, una paciente tenia hipercalcemia
recurrente asociada con niveles altos de 1,25-dihidroxivita-
mina D. Consistente con una fuente extrarrenal, los niveles
de 1,25-dihidroxivitamina D y calcio se normalizaron con
terapia con glucocorticoides. Sin embargo, después de un
amplio estudio, que incluyé exploraciones repetidas con
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Tabla 2. Estudios de hipercalcemia en pacientes con artritis reumatoide (AR)

Autor, N Sexo,
afo (referencia) hipercalcemia/total mujer/hombre
Kennedy, 1979* 7/50 7/0
Bramble, 19803° 2/50 NC
2/20 (ambulatorios)
7
Scott, 1981 2/193 (hospitalizados) NC
Gates, 198624 Caso unico 0/1
1/102 1/0
5]
Ralston, 1990 21/- NC
Oelzner, 20063 44/146 NC
Mudge, 20123 Caso Unico 1/0
Abrar-Ahmad, 201632 Caso unico 1/0
Serie actual 24/500 22/2

NC: no consta.

PET, TAC y biopsias de médula 6sea, no se pudo encontrar
evidencia de trastorno granulomatoso o cancer. Por otro
lado, la edad de la paciente y el curso temporal de los niveles
séricos de calcio y 1,25-dihidroxivitamina D no encajan en
el espectro de la deficiencia genética de CYP24A1, enzima
que metaboliza 25 y 1,25-dihidroxivitamina D?*2?3, Por lo
tanto, la AR, aunque inactiva, era la explicacién mas proba-
ble para la sintesis anormal de 1,25-dihidroxivitamina D.
Cabe notar que Gates publico el caso de un paciente similar
a este?%. Los mecanismos que relacionan la AR con la sintesis
de 1,25-dihidroxivitamina D no estan claros, pero podrian
depender de la activaciéon de macréfagos mediada por cito-
quinas. Sean cuales sean los mecanismos implicados, estos
parecen ser casos muy raros. De hecho, la AR no figuraba
entre los trastornos subyacentes en una serie de 101 pa-
cientes con hipercalcemia mediada por 1,25-dihidroxivita-
mina D%,

Estudios epidemiolégicos futuros, con cohortes mas
grandes de pacientes con AR, ayudarian a aclarar si la
frecuencia del hiperparatiroidismo aumenta en la AR.
Ademas, los estudios clinicos cuidadosos de pacientes
en los que el analisis diagnéstico no revela otras causas
de hipercalcemia aparte de la AR pueden ayudar a en-
tender mejor la fisiopatologia de esos casos raros.

El tratamiento de la hipercalcemia en la AR debe tener
en cuenta la causa y los mecanismos responsables del au-
mento del calcio sérico. Las medidas generales deben incluir
la retirada de suplementos de calcio y otros medicamentos
que induzcan hipercalcemia (como litio o tiazidas) y man-
tener una hidratacién adecuada. En casos graves agudos,
se indican liquidos intravenosos, bifosfonatos como el
acido zoledronico y, a veces, calcitonina?. Para los pacien-
tes con un adenoma paratiroideo, la extirpaciéon quirdr-

Edad, Calcio maximo, Causa de
afnos mg/dl hipercalcemia
NC 11,2 AR
NC NC NC
NC 11,2 NC
35 13,4 AR
Hiperparatiroidismo, 15
NC NC Tiazidas, 4
Cancer, 2
NC NC AR
60 11,1 AR
77 11,5 Hiperparatiroidismo
Hiperparatiroidismo, 9
Mieloma multiple, 1
50-80 123 Calcio-alcalinos, 1
(media 68) ’ Intoxicacion vitamina D, 1
Idiopatico, 8

Estudio incompleto, 4

gica es la terapia de eleccion, pero los procedimientos no
invasivos pueden ser utiles en pacientes de muy alto
riesgo quirdrgico?”?8, En estos pacientes, el tratamiento
farmacolégico con cinacalcet o agentes antirresortivos
puede ayudar a controlar la hipercalcemia®. En la hiper-
calcemia mediada por 1,25-dihidroxivitamina D, los cor-
ticosteroides suelen ser muy eficaces, pero el ketoconazol
o los antipaliidicos también pueden ayudar a controlar la
hidroxilacién extrarrenal de vitamina D y, en consecuen-
cia, normalizar los niveles?%.

CONCLUSION

En este estudio de una cohorte de 500 pacientes con AR,
la hipercalcemia estuvo presente en el 4,8%. Al igual que
sucede en la poblacién general, el hiperparatiroidismo
primario fue la causa mas comun. En algunos pacientes,
no se identificaron otros trastornos causantes de hiper-
calcemia, lo que plantea la posibilidad de una relacién
causal entre la AR y la hipercalcemia. Sin embargo, en
es0s casos no encontramos una clara asociacion entre la
actividad de la enfermedad y los niveles de calcio.

Aunque limitado por su caracter retrospectivo, nues-
tro estudio aflade asi informacién ttil sobre la epidemio-
logia de la hipercalcemia y la AR. Estos resultados
sugieren que la hipercalcemia tiene una frecuencia si-
milar enla ARy en la poblacion general y que las causas
son similares. Aunque el estudio fue incompleto en al-
gunos casos, nuestros datos apoyan que la mayor parte
de los pacientes presentan otro diagndstico subyacente
como causante de la hipercalcemia. Por lo tanto, si se
descubre hipercalcemia en un paciente con AR, se debe
realizar una buisqueda de causas subyacentes, particu-
larmente hiperparatiroidismo y cancer.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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