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Resumen

La hipercalcemia severa es un trastorno hidroelectrolitico con expresion clinica variable que puede ser grave si no se toman
las medidas correctoras adecuadas. Entre las principales causas de hipercalcemia se encuentran el hiperparatiroidismo
primario y las neoplasias. Sin embargo, parece ser que estan aumentando los casos de una tercera causa de hipercalcemia
secundaria. El sindrome de calcio y alcalinos, anteriormente denominado como sindrome de leche y alcalinos, es un tras-
torno derivado de la excesiva ingesta de calcio y compuestos alcalinos que cursa con hipercalcemia, alcalosis metabolica y
fallo renal. Uno de los causantes de este sindrome es la ingesta de antiacidos de carbonato calcico para las dispepsias, que
también se utilizan (algunas veces junto con metabolitos de la vitamina D) para tratar patologias dseas o en tratamientos
médicos posquirdrgicos tras la intervencion de las glandulas tiroideas y paratiroideas.

Describimos cuatro casos de pacientes que desarrollaron este sindrome con hipercalcemia grave en el contexto del tra-
tamiento del hipoparatiroidismo posquirtirgico con el objetivo de sensibilizar a clinicos y pacientes acerca de los riesgos
potenciales de los suplementos de calcio asociados a calcitriol.
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INTRODUCCION

La hipercalcemia es un hallazgo relativamente frecuen-
te en la practica clinica diaria. Es el resultado del fra-
caso de la excrecién renal de calcio para compensar el
aumento de la entrada de calcio en la circulacion (1).
Entre las principales causas se encuentran el hiperpara-
tiroidismo primario y la hipercalcemia secundaria a un
proceso neoplasico maligno, si bien existen multiples si-
tuaciones que pueden provocar niveles elevados de cal-
cio sérico, aunque con menor frecuencia (2). Identificar
correctamente la causa de la elevacién de la calcemia es
fundamental para aplicar el tratamiento adecuado (3).

Los tratamientos con calcitriol estan indicados en pa-
cientes con osteodistrofia renal, hipoparatiroidismo
posquirurgico idiopatico (4), pseudohiparatiroidismo,
raquitismo dependiente de vitamina D (5) o resisten-
te a esta, osteomalacia y para el tratamiento prequi-
rurgico en hiperparatiroidismo primario. El carbonato
calcico esta indicado en la prevencion de la deficiencia
de calcio y como coadyuvante en el tratamiento de la
osteoporosis (6). Ambos medicamentos tienen como
reaccion adversa la hipercalcemia, muy frecuente (mas
de un caso por cada 10 pacientes tratados) en el caso
del calcitriol y poco frecuente (mas de un caso por cada
1000 pacientes tratados) para el carbonato calcico.

El sindrome de calcio y alcalinos (SCA) es el término
mas actualizado del ampliamente conocido sindrome
de leche y alcalinos. El cuadro se caracteriza por la tria-
da de hipercalcemia, alcalosis metabdlica y distintos
grados de fallo renal como consecuencia de la ingesta
de calcio junto con un alcalino absorbible (7,8).

A continuacion, se reportan cuatro casos de SCA que
presentaron hipercalcemia grave para aumentar la
conciencia entre clinicos y pacientes acerca de la no
inocuidad de los suplementos de calcio asociados a
calcitriol.

CASOS CLINICOS

PRIMER CASO CLIiNICO

Mujer de 77 afios con antecedentes de dislipemia y
cardiopatia isquémica cronica, con funcién renal con-
servada (creatinina sérica de 1,15 mg/dL), que seguia
tratamiento con enalapril, torasemida y acido acetil-
salicilico. Fue diagnosticada de hiperparatiroidismo
primario, por lo que se realizdé una paratiroidectomia
derecha. Ante la persistencia de la clinica, requirié
una nueva intervencion quirdrgica que implicé para-
tiroidectomia y hemitiroidectomia izquierda. Se ini-
cié tratamiento farmacolégico con carbonato calcico
(2 g cada 24 horas) y calcitriol (0,5 pug cada 24 horas).
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A pesar del tratamiento, la paciente presenté un cua-
dro de hipocalcemia con hiperreflexia y signo de Trous-
seu positivo que precisé de ingreso hospitalario para
reposicion electrolitica. El electrocardiograma reali-
zado al ingreso fue normal. Tras el alta, se procedio
al aumento de dosis de carbonato calcico a 5 g cada
6 horas. En un control rutinario, la paciente presen-
t6 una calcemia de 17,1 mg/dL (8,7-10,4 mg/dL) con:
calcio i6nico: 2,3 mmol/L (1-1,4 mmol/L); creatinina:
1,93 mg/dL (0,5-1,1 mg/dL); bicarbonato de 33 mmol/L
(22-28mmol/L); fosfato: 2,2 mg/dL (2,4-5,1 mg/dL); PTH
suprimida (15-65 pg/mL) y 25 hidroxivitamina D (250
HD) de 21,1 ng/mL (30-40 ng/mL). Ante estos hallaz-
gos analiticos se contacté con el médico encargado del
control de la paciente para ampliar el estudio analitico
del pH; se obtuvo un valor de 7,43 (7,32-7,42).

La paciente fue citada en el hospital y se suspendié de
manera inmediata el tratamiento con carbonato calci-
co y calcitriol. A la exploracién, la paciente se encon-
traba asintomatica, sin signos electrocardiograficos
sugestivos de complicacién por hipercalcemia, por lo
que no se le aplicaron otras medidas correctoras. En
controles posteriores, tras la retirada del calcitriol y del
carbonato célcico, la paciente mostré una progresiva
mejoria de la funcion renal y descenso de la calcemia
hasta los valores de referencia.

SEGUNDO CASO CLIiNICO

Varén de 51 aios sin antecedentes clinicos de interés
ni alteraciones analiticas a destacar en controles pre-
vios, y con una Ultima determinacién de creatinina de
1,14 mg/dL, que preciso tiroidectomia total por bocio
endotoracico. Tras una segunda intervenciéon por per-
sistencia de la clinica, inici6 tratamiento farmacolégico
con levotiroxina (125 pg cada 24 h), carbonato calcico
(4,5 g cada 24 h) y calcitriol (0,50 pg cada 24 horas). En
un control rutinario, el paciente presenté una calcemia
de 13,1 mg/dL con calcio iénico de 1,57 mmol/L; creati-
nina: 2,23 mg/dL; pH: 7,39; bicarbonato: 31,1 mmol/L,
PTH suprimida y 25° HD de 27 ng/mL.

El paciente fue citado en el hospital, donde se confir-
maron los hallazgos analiticos. A la exploracién pre-
sentaba dolor en zona lumbar, parestesias, astenia y
dolores musculares generalizados que se habian incre-
mentado en los Ultimos dias. Se suspendié el tratamien-
to farmacolégico de inmediato y se procedié al ingreso
hospitalario para tratamiento fluidoterapico (300 ml
de NaCl 0,9 % cada 24 h) con el objetivo de hidratar y
minimizar el dafio renal, y acido zoledrénico como in-
hibidor de la resorcion ésea para impedir la liberaciéon
de calcio desde el hueso (ampolla 4 mg /5 mL en infu-
sion durante 15 minutos) (9). Ante la normalizacién de
la calcemia (8,2 mg/dL), se procedio al alta hospitalaria
tras cuatro dias de ingreso. Se realizé interconsulta con
el Servicio de Nefrologia ante la persistencia de la in-
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suficiencia renal, con valores de creatinina de 1,63 mg/
dL. En una ecografia renal se detectaron calculos radio-
pacos sugestivos de oxalato calcico en ambos rifiones.
Tras la expulsién de los calculos el paciente mostré una
recuperacion completa de la funcién renal.

TERCER CASO CLIiNICO

Mujer de 58 afos diagnosticada de hiperparatiroidis-
mo primario, por lo que se le realizé una paratiroidec-
tomia izquierda. Ante la progresion de la osteoporosis
y la persistencia de la clinica, se realizé paratiroidec-
tomia total. Tras la intervencién, se pauté carbonato
calcico (3 g cada 24 horas), calcitriol (1 pg cada 24 ho-
ras), levotiroxina (50 pg cada 24 horas) y esomeprazol
(40 mg cada 24 horas). Las analiticas anteriores al epi-
sodio no mostraban signos a destacar. La tultima deter-
minacién de creatinina previa era de 1,37 mg/dL.

La paciente acudi6 al Servicio de Urgencias por un cua-
dro de malestar general, estrefiimiento y disminucion
de la diuresis de varios dias de evoluciéon, junto con
ndauseas, vomitos y debilidad generalizada. En la ana-
litica realizada se objetivd una creatinina de 2,73 mg/
dL, calcemia de 17,3 mg/dL con calcio i6nico de
2,08 mmol/L, PTH suprimida, pH de 7,40, bicarbonato
de 33,1 mmol/Ly TSH de 1,05 pg/mL (0,27-5,0 pg/mL).

Ante los resultados la paciente ingresé con el diagnésti-
co de insuficiencia renal e hipercalcemia. Se pauté flui-
doterapia intravenosa (300 ml de NaCl 0,9 % cada 24 h)
para conservar la funcién renal y disminuir la calcemia,
metilprednisolona (40 mg cada 12 horas en dilucion in-
termitente) junto con la retirada inmediata de carbona-
to célcico y calcitriol. Después de tres dias de ingreso, se
normalizé la calcemia (9,8 mg/dL) y la creatinina mejoré
discretamente (2,17 mg/dL). Se procedié al alta hospita-
laria, con control posterior en Atencion Primaria.

CUARTO CASO CLIiNICO

Mujer de 63 afios con dislipemia y depresion tratadas
con atorvastatina y fluoxetina como antecedentes cli-
nicos de interés. Ademas, afios atras se le habia reali-
zado una tiroidectomia total, que fue tratada para el
hipotiroidismo posquirurgico con levotiroxina (100 pg
cada 24 horas), carbonato calcico (2 g cada 12 horas) y
calcitriol (0,5 pg cada 12 horas). Ingresé en el servicio
de urgencias con clinica de mareos, debilidad y vomi-
tos, a lo que se afiadio, tras la primera exploraciéon, una
tensién arterial de 164/90 mmHg. Las analiticas previas
no mostraban alteraciones de interés y tanto la fun-
cién renal como el calcio estaban en rango de norma-
lidad unos meses antes durante una analitica de rutina
(creatinina de 0,9 mg/dL y calcio total de 10,4 mg/dL).
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La analitica mostré un calcio total de 19 mg/dL, un cal-
cio iénico de 2,08 mmol/L, bicarbonatode 31,8 mmol/L,
un pH de 7,45, PTH suprimida y creatinina de 1,31 mg/
dL, lo que ofrece un juicio diagnéstico de hipercalce-
mia secundaria grave. Se procede a tratamiento con
fluidos, metilprednisolona (40 mg cada 24 horas en di-
lucién intermitente) y acido zoledrénico intravenoso
(4 mg /100 ml durante 15 minutos).

La paciente queda ingresada. De inmediato se le privo
del carbonato célcico y del calcitriol. Se monitorizaron
los niveles de calcio, que llegaron a alcanzar valores
tras dos dias de ingreso hospitalario de 11,4 mg/dL y
un pH de 7,52. La paciente continué ingresada y al
cuarto dia de ingreso se objetivaron valores de calcio
de 10,0 mg/dL y un pH de 7,42. Al alta se pauté ana-
litica de seguimiento a los dos meses y se recomen-
do reinstaurar el tratamiento de carbonato de calcio
y calcitriol, reduciendo la dosis respecto a la pautada
anteriormente a 500 mg cada 12 horas y 0,5 pg al dia,
respectivamente.

DISCUSION

Desde la introduccion de los farmacos inhibidores de la
bomba de protones en el tratamiento de la dispepsia,
el SCA paso a considerarse una causa poco frecuente
de hipercalcemia (< 1 % de los casos) (10). Sin embar-
go, numerosos autores sugieren que estad producién-
dose un aumento en la incidencia de este sindrome.
En las ultimas series estudiadas, es el causante de mas
del 12 % de los casos de hipercalcemia. Estos datos si-
tuarian al SCA como la tercera causa de hipercalcemia
(7) y la segunda causa de hipercalcemia severa (7,8).
Esta situacion puede explicarse debido al aumento de
la prescripciéon de suplementos de calcio considerados
como seguros en diversas patologias, como el hipopa-
ratiroidismo, o en procesos fisiolégicos como la meno-
pausia (8-11). Sin embargo, en los casos que presenta-
mos se pone de manifiesto que estos farmacos pueden
dar lugar a hipercalcemias graves cuando se consumen
de manera prolongada.

Todos nuestros pacientes habian sido previamente
intervenidos quirdrgicamente, lo que les generaba
un estatus de hipoparatiroidismo posquirirgico con
niveles de PTH suprimidos. Estaban en tratamiento
con carbonato cdlcico, que, ademas de suponer un
aporte de calcio que contribuye per se a la hipercalce-
mia, incorpora el componente alcalino imprescindible
para el desarrollo del sindrome. Esto se debe a que
los componentes del carbonato célcico contribuyen al
aumento de bicarbonato plasmatico, lo que disminuye
su excrecion renal (12). Ninguno de los pacientes reci-
bia previamente otros tratamientos que pudieran ser
causa de hipercalcemia, como, por ejemplo, diuréticos
tiazidicos, asi que la Unica causa yatrogénica plausible
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se debe al calcitriol y al carbonato calcico. La alcalosis
metabdlica también aumentaria la reabsorciéon de cal-
cio a nivel tubular. Ademas, el hecho de que recibiesen
suplementos de metabolitos de vitamina D (calcitriol)
con efectos en la resorcion 6sea, en la absorcion y re-
absorcion de calcio a nivel intestinal y renal, respecti-
vamente, y secrecion de PTH (13), provocé un efecto
sinérgico hipercalcemiante, lo que contribuye a la ins-
tauracion del cuadro clinico (14,15). En la ficha técnica
del calcitriol se recomienda monitorizar los niveles de
calcio al menos dos veces por semana al instaurar el
tratamiento y, una vez ajustada la dosis 6ptima, la cal-
cemia se controlara mensualmente.

El tratamiento de urgencia de la hipercalcemia pro-
vocada por el SCA reside en la retirada del carbonato
calcico y del calcitriol, y si procede, fluidoterapia, acido
zoledrénico y metilprednisolona, esta ultima utilizada
en situaciones concretas en el tratamiento de primera
linea para la hipercalcemia causada por calcitriol.

Aunque el mecanismo fisiopatoldgico del SCA no se
encuentra todavia claramente dilucidado, podemos
decir que el desencadenante es la hipercalcemia pro-
vocada por el descontrol entre el aumento de la ab-
sorcién intestinal de calcio y la capacidad de excrecion
del rindn (12). Esta hipercalcemia aumenta de forma
indirecta la reabsorcion de bicarbonato en el rifién, lo
que provoca la alcalosis.

El SCA esta convirtiéndose en un importante problema
de salud publica debido al aumento creciente del nu-
mero de casos descritos. Asi pues, los clinicos deben te-
ner en cuenta esta entidad, especialmente en aquellos
pacientes que reciban suplementos de calcio mas un
metabolito de la vitamina D de forma continuada, ya
que presentan mayor riesgo. Ademas, es recomenda-
ble mantener un estrecho control en este grupo tanto
de la funcién renal como del pH para poder realizar un
diagnostico precoz y evitar posibles complicaciones.
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