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Ipercalcemia secundaria a disgerminoma
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INTRODUCCION

Los digerminomas suponen un 5% de los proce-
sos malignos ovaricos. Es la segunda neoplasia ovari-
ca que con mas frecuencia se asocia a hipercalcemia,
tras los tumores de células pequefias. Es importante
destacar que los digerminomas son los tumores mas
frecuentes en mujeres jovenes (85% en menores de
30 afios) y el buen prondstico de la enfermedad in-
cluso en estadios muy avanzados, con una supervi-
vencia de un 75% a los 5 afios en todos los estadios.

La hipercalcemia es la complicacién més fre-
cuente de las neoplasias. Entre un 5y un 10% de los
pacientes cancerosos la presenta. Los carcinomas epi-
dermoides son los que con mayor frecuencia se aso-
cian a hipercalcemia y sus localizaciones mas habitua-
les son el pulmdn, el rifién y el aparato urogenital.
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Se trata de una mujer de 26 afios que acude a
nuestra consulta de Atencién Primaria por presentar
desde hace 3 semanas parestesias y debilidad de
miembros inferiores, sobre todo al subir escaleras, asi
como poliuria y polidipsia. Refiere ademas progresivo
aumento de perimetro abdominal de 9 meses de evo-
lucién, sin dolor asociado. No nduseas ni vémitos.
No alteraciones del ritmo intestinal. No anorexia ni
pérdida de peso. No alteraciones menstruales. En sus
antecedentes personales destaca ser fumadora de 10
cigarrillos/dia, intervenida de estrabismo. Antece-
dentes ginecoldgicos: Menarquia a los 12 afios, TM.

4/32-35. Nunca relaciones sexuales. Abuela materna
fallecida de un tumor cerebral.

En la exploracién fisica se palpa una masa abdo-
minal de consistencia dura, no pétrea, que ocupa la
pelvis y llega hasta el ombligo. Exploracién neurolégi-
ca: hiperreflexia generalizada. No otros hallazgos en la
exploracion. Ante la sospecha de tumoracion genital se
deriva de forma urgente al Servicio de Ginecologia.

En las pruebas complementarias destacaba: He-
mograma: hematies 3.650.000/ul, Hg 9,7 VCM 80,6 ,
leucocitos y plaquetas normales; Bioquimica: urea 69
mg/dl, creat. 1,9mg/dl, calcio 13,8 mg/dl, proteinas
totales 8.1mg/dl (n), calcio corregido 13,4 fosfatasa
alcalina 739UI/L, &cido urico 9,7 mg/dl (fésforo y res-
to de parametros normales) PTH 6,4 pg/ml (n: 10-65),
TSH y T4 libre normales; Ecografia: se visualiza masa
heterogénea con areas hiperecogénicas y otras calci-
cas, de contorno bien delimitado; RMN: tumoracion
de 21 x 12 x 13 cm, con areas de necrosis y fibrosis
sugestiva de neoplasia maligna ovérica derecha. No
infiltracion a otros niveles; Gammagrafia 6sea: no
imagenes metastasicas; Marcadores tumorales: Beta-
HCG 3.300mUI/ML, Ca-125 99,9 U/ML, CEA y Alfa-
fetoproteina normales; EKG: RS a 90 Ipm, sin altera-
ciones en la repolarizacion.

La paciente lleg6 a alcanzar cifras de calcio co-
rregido de hasta 14,6. Fue tratada con sueroterapia,
diuréticos del asa y bifosfonatos. Tras intervencion
quirdrgica y quimioterapia coadyuvante se corrigieron
los niveles de calcio y la insuficiencia renal; perma-
nece asintomética hasta el momento actual. El resul-
tado de la Anatomia Patoldgica fue disgerminoma de
ovario, estadio llc.
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Causas de hipercalcemia

Hipercalcemia relacionada con la hormona
paratiroidea
Hiperparatiroidismo primario
Adenoma solitario
Hiperplasia
Carcinoma
Hiperparatiroidismo terciario
Insuficiencia renal cronica
Postrasplante renal
Tratamiento con litio
Hipercalcemia hipocalcitrica familiar
Hipercalcemia asociada a enfermedades malignas
Tumores hematolégicos malignos
Tumores s6lidos
Hipercalcemia dependiente de vitamina D
Enfermedades granulomatosas
Sarcoidosis
Beriliosis
Tuberculosis
Histoplasmosis
Coccidioidomicosis
Intoxicacién por vitamina D
Hipercalcemia idiopatica de la primera infancia
Hipercalcemia por aumento del recambio 6seo
Inmovilizacién
Enfermedad de Paget
Acidosis tubulares
Tiacidas
Hipertiroidismo
Feocromocitoma
Hipercalcemia por aumento de la resorcion tubular
renal
Tiacidas
Enfermedad de Addison
Sindrome de leche-alcalinos (por alcalosis
asociada).

COMENTARIOS Y DISCUSION

Se define como hipercalcemia a la elevacion de
los niveles plasmaticos de calcio corregido por enci-
ma de 10,5 mg/dl. Una vez comprobada la alteracion
es preciso confirmarla mediante una segunda deter-
minacion. El metabolismo del calcio esta regulado
por la hormona paratiroidea (PHT) y los metabolitos
de la vitamina D; ambas aumentan el calcio sérico.
Los mecanismos fisiopatolégicos de la hipercalcemia
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Clasificacion de la hipercalcemia de origen tumoral

Tumores hematolégicos malignos
Destruccion 6sea local (FAO, interleucina 1, factor
de necrosis tumoral, linfotoxina)
Mieloma mudltiple
Linfomas
Mediacion humoral (1,25 (OH), D, PTH-rP)
Linfomas
Tumores sélidos
Destruccioén 6sea local (prostaglandinas, serie E)
Algunos canceres mamarios
Mediacion humoral (PTH-rP ¢ otros agentes?)
Pulmén (epidermoide)
Rif6n
Aparato urogenital
Otros canceres mamarios

son tres: aumento de la reabsorcién 6sea, aumento
de la absorcion renal y disminucién de la elimina-
cion renal.

La etiologia de la hipercalcemia es mdltiple; no
obstante, el hiperparatiroidismo primario y las neo-
plasias suponen el 90% de los casos; la etiologia tu-
moral es la causa mas frecuente en el medio hospita-
lario.

La hipercalcemia tumoral suele ser de instaura-
cion aguda, con niveles de calcio superiores a 13
mg/dl y muy sintométicas. Se corresponden con tu-
mores en fase clinica muy avanzada, con una super-
vivencia inferior a 6 meses.

Habitualmente estos pacientes consultan al mé-
dico por los sintomas de la enfermedad maligna; la
hipercalcemia es un hallazgo casual. La gravedad de
los sintomas de la hipercalcemia de origen tumoral
depende de la concentracion de calcio sérico, la ra-
pidez de su instauracion, el estado de hidratacién y
la enfermedad maligna de base. Aunque es variable,
en general las manifestaciones clinicas aparecen
cuando los niveles de calcio superan los 11,5 a 12
mg/dl. Estas son: 1) Renales: poliuria, polidipsia, ne-
frolitiasis. 2) Gastrointestinales: anorexia, nauseas, vO-
mitos, estrefiimiento. 3) Neuromusculares: hiperrefle-
xia, hipoestesia, ataxia, debilidad muscular proximal,
atrofia muscular. 4) Manifestaciones EKG: acorta-
miento del intervalo QT. Si el calcio supera los 13
mg/dl puede aparecer insuficiencia renal y calcifi-
caciones ectopicas en tejidos blandos. La hipercalce-
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mia grave (15 mg/dl) puede llegar a producir coma y
parada cardiaca.

Los mecanismos responsables de la hipercalce-
mia en los tumores malignos son: 1) La hipercalcemia
osteolitica local. Se debe a productos de las células
tumorales que actian a nivel local estimulando la re-
sorcién osteoclastica. 2) La hipercalcemia humoral de
los tumores malignos. Producida por el efecto sisté-
mico del tumor, que estimula la resocién ésea y re-
duce, en muchos casos, la eliminacion del calcio. Un
mediador importante de este sindrome es la llamada
"Proteina relacionada con la hormona paratiroidea”
(PTHr-P); este péptido es doble de tamafio que la
PTH y similar a ella sélo en la parte biolégicamente
activa, la porciéon aminoterminal, extremo que al
unirse al receptor de la PTH actia de modo parecido
a ésta, aumenta directamente la resorcion 6sea, la eli-
minacion urinaria de AMP ciclico y la reabsorcién tu-
bular del calcio. Los factores de crecimiento tumoral
también intervienen en este segundo mecanismo.

Ante una hipercalcemia se debe diferenciar en-
tre: 1) Hipercalcemia crénica (de duracion superior a
12 meses). 2) Hipercalcemia de diagnéstico reciente.
A continuacion serd preciso distinguir dentro de cada
grupo entre las que se asocian a elevacion de la PTH
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