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RESUMEN
Introducción: los síndromes paraneoplásicos endocrinológicos fueron los primeros en ser descritos. La hipercalcemia se clasifi-
ca en tres grupos, solo la hipercalcemia humoral de malignidad es paraneoplásica. Objetivo: caracterizar la hipercalcemia como 
síndrome paraneoplásico. Método: se realizó una revisión bibliográfica a partir de un total de 33 referencias; se utilizaron artícu-
los en idioma español e inglés disponibles en bases de datos como PubMed/MEDLINE, SciELO y Scopus. Para la realización de la 
búsqueda bibliográfica se utilizaron los descriptores “hipercalcemia”, “neoplasia”, “síndrome paraneoplásico” y sus equivalentes 
en inglés. Desarrollo: la hipercalcemia es un hallazgo común entre los pacientes con cáncer; puede deprimir el sistema nervioso 
central y causar debilidad muscular, anormalidades cardíacas, alteraciones gastrointestinales, y falla renal. El vómito constituye 
el síntoma más representativo de la hipercalcemia, seguido por la constipación. Las neoplasias de pulmón y de mama son las 
más frecuentemente asociados a esta complicación. La incidencia de hipercalcemia clínica se ha reducido drásticamente desde 
la incorporación de los bifosfonatos al tratamiento de las metástasis óseas. Conclusiones: la hipercalcemia es el principal sín-
drome paraneoplásico endocrinometabólico; se observa principalmente en el cáncer de pulmón y de mamas. Las manifestacio-
nes gastrointestinales son las más frecuentes, siendo el vómito la principal; las complicaciones más frecuentes son las arritmias 
y las relacionadas con el sistema nervioso.

H ace más de 100 años se observó que ciertas 
neoplasias se manifestaban con signos y sín-
tomas no atribuibles a los efectos de la com-

presión directa por el tumor o sus metástasis. En el 
decenio de 1940 esos trastornos se denominaron sín-
dromes paraneoplásicos1.

Los síndromes paraneoplásicos endocrinológi-
cos fueron los primeros en ser descritos, en la pri-
mera mitad del siglo XX, y por tanto, son los mejores 
caracterizados de este conjunto de complicaciones 
raras del cáncer. Se deben a la producción de sus-
tancias con actividad hormonal por parte del tumor, 
sustancias responsables del efecto a distancia1.

El síndrome de hipercalcemia maligna fue descrito 
por primera vez en 1940 por Albright con el caso de 
un paciente con carcinoma renal1.

La producción hormonal anómala desaparece cuan-
do el tratamiento del tumor tiene éxito, a diferencia de 
lo que sucede con otros síndromes paraneoplásicos1,2.

Hasta el 20% de los pacientes con cáncer presen-
tan síndromes paraneoplásicos, pero no son diag-
nosticados3. El carcinoma de pulmón, carcinoma de 
células renales, carcinoma hepatocelular, leucemias, 
linfomas y otros son las neoplasias más frecuentes 
asociados con síndromes paraneoplásicos3,4.

Dentro de los síndromes hormonales, el más fre-
cuente es la hipercalcemia, a pesar de que su inci-
dencia ha disminuido mucho en la última década, 
seguido por el síndrome carcinoide, la secreción 
ectópica de ACTH (adenocorticotropina), el SIADH 
(síndrome de secreción inadecuada de la hormona 
antidiurética), la hipocalcemia y otros síndromes de 
aparición excepcional5,6.

Está relacionada sobre todo con carcinomas epi-
dermoides, de mama, de vías genitourinarias, mielo-
ma múltiple, linfomas, metástasis óseas1.

La hipercalcemia se define como la elevación del 
calcio sérico por encima de 2,54 mmol/L5. La hiper-
calcemia humoral de malignidad es la más común y 
es paraneoplásica7.

La hipercalcemia grave (calcio sérico corregido por 
albúmina > 3,49 mmol/L) es potencialmente peligrosa 
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debido a que se puede asociar con manifestaciones 
cardíacas, renales y/o síntomas neurológicos8,9.
El diagnóstico oportuno constituye un elemento de vi-
tal importancia, ya que representa un signo temprano 
de una neoplasia oculta; puede confundirse con otras 
enfermedades y confundir el tratamiento, y puede ser 
un indicador pronóstico.  El estudio de estos síndro-
mes puede proveer un mejor entendimiento de la bio-
logía del tumor3.

Por ser la hipercalcemia la entidad clínica endocri-
nometabólica paraneoplásica más frecuente se reali-
zó la presente revisión bibliográfica con el objetivo de 
caracterizar la hipercalcemia como síndrome para-
neoplásico.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una revisión bibliográfica entre los meses de 
enero y julio de 2020 donde se consultaron como fuentes 
de información las disponibles desde el sitio del Centro 
Nacional de Información de Ciencias Médicas (Infomed) 
y los sitios web de la Organización Mundial de la Salud. 
Se recuperaron artículos de revistas científicas en bases 
de datos como PubMed/MEDLINE, SciELO y Scopus. 
Para la selección de la literatura se consideraron los 
materiales en idioma inglés y español que estuvieran en 
concordancia con el tema planteado y contaran con la 
validez requerida. De esta revisión quedó un total de 33 
artículos.

Para la realización de la búsqueda bibliográfica se 
utilizaron los descriptores “hipercalcemia”, “neoplasia”, 
“síndrome paraneoplásico” y sus equivalentes en inglés.

DESARROLLO

La hipercalcemia es un hallazgo común entre los pa-
cientes con cáncer (30 %); la cual puede deprimir el 
sistema nervioso central y causar debilidad muscular, 
anormalidades cardíacas, alteraciones gastrointesti-
nales, y falla renal10.

El 80 % de los pacientes con hipercalcemia con tu-
mores sólidos tienen concentraciones detectables de 
la proteína relacionada con la hormona paratiroidea o 
incremento de las concentraciones en plasma11,12,13.

La producción ectópica de paratohormona (PTH) 
(particularmente por el carcinoma de células peque-
ñas) puede inducir hipercalcemia, pero no ha sido re-
portado en cáncer.  Mientras que las interleuquinas 
(IL1 - IL6), el factor de crecimiento transformante 
(TGF) -alfa, TNF (factor de necrosis tumoral) y los fac-
tores estimulantes de colonias granulocíticas (G-CSF) 
se excretan por ciertos tumores y han demostrado in-
ducir hipercalcemia14,15.

Control fisiológico de la calcemia
El nivel sanguíneo de calcio depende de los procesos 
de formación y destrucción ósea, así como de la ab-

sorción intestinal y de la reabsorción renal. La PTH, la 
vitamina D y, en menor medida, la calcitonina, contro-
lan la calcemia16,17.

El gen de la PTH es inhibido a través de un receptor 
de calcio cuando se eleva el nivel sanguíneo de calcio 
iónico o cuando hay niveles altos de calcitriol (la forma 
activa de la vitamina D). Por el contrario, la producción 
de PTH aumenta cuando disminuye el nivel de calcio 
o se eleva el de fósforo. La PTH estimula la actividad 
de los osteoclastos en el hueso y la producción de vi-
tamina D en el riñón. También en el riñón favorece la 
reabsorción de calcio y la eliminación de fósforo18,19.

La activación del precursor de la vitamina D en el 
riñón, por su parte, depende de los niveles de PTH, 
calcitriol y fosfato. La vitamina D activa aumenta la 
absorción de calcio y fósforo en el intestino, favorece 
la acción de la PTH en el riñón y estimula la madu-
ración de los osteoclastos. Finalmente, la calcitonina 
es un inhibidor directo de la actividad osteoclástica, 
si bien su mecanismo íntimo de acción no está bien 
aclarado20.

Estas sustancias son, por tanto, las que contro-
lan estrechamente el nivel sanguíneo de calcio. En el 
hueso, los osteoblastos y los osteoclastos conviven 
en una situación de equilibrio, de modo que cuando 
predomina la acción de los primeros se forma hueso, 
mientras que este se destruye cuando prevalece la ac-
tividad de los osteoclastos21.

La hipercalcemia tumoral se debe, en el 80 % de 
los casos, a la producción de PTHrP (receptor de la 
paratohormona). PTHrP comparte el 70 % de su cade-
na con la hormona original –si bien tiene un tamaño 
mayor– y se une a los mismos receptores10.

Existen tres isoformas y no se trata de una sustan-
cia ajena al organismo normal, sino que se produce 
enalgunos tejidos sanos, donde posee acciones fisio-
lógicas a través de mecanismos autocrinos y paracri-
nos. Concretamente, colabora en la formación de hue-
so, la diferenciación de cartílago, piel, mama y dientes, 
el transporte de calcio en la mama y en la placenta, la 
relajación del músculo liso y la función inmune22.

A diferencia de la PTH, y por causas desconocidas, 
la PTHrP no estimula la activación de vitamina D, mien-
tras que sí da lugar a una alcalosis metabólica; estas 
son, por tanto, diferencias con el hiperparatiroidismo 
primario. La PTHrP es la responsable casi exclusiva 
de la hipercalcemia en el cáncer de mama, mientras 
que comparte la responsabilidad del cuadro con otros 
factores en los tumores hematológicos19.

De hecho, se puede detectar la proteína por inmu-
nohistoquímica en más de la mitad de los tumores 
mamarios, aunque las enfermas nunca hayan sufrido 
una hipercalcemia23.

Manifestaciones clínicas y alteraciones de laboratorio
Las manifestaciones clínicas más frecuentes de 

la hipercalcemia son las gastrointestinales, aunque 
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pueden aparecer manifestaciones neurológicas 
o renales1. En este grupo la poliuria y los vómitos, 
conducen a la deshidratación y el fracaso renal. 
La complicación es potencialmente mortal y, aun 
cuando la mayor parte de los casos se resuelven 
favorablemente, debe considerarse una urgencia 
oncológica24.

El vómito constituye el síntoma más represen-
tativo de la hipercalcemia, seguido por la constipa-
ción, siendo las arritmias la complicación más temi-
da de la hipercalcemia16.

López-Riverol et al 3 colocaron en primer lugar de 
frecuencia las manifestaciones neurológicas segui-
das por las arritmias como principales complicacio-
nes, es importante aclarar que en los pacientes que 
se observaron en este estudio muchos presentaban 
lesiones del sistema nervioso central, por lo que 
los autores de esta investigación consideraron que 
esto pudo constituir un sesgo en el estudio.

Las neoplasias de pulmón y de mama son las más 
frecuentemente asociados a esta complicación. Es 
frecuente que coexistan las metástasis óseas, pero 
esto no siempre sucede. Algunos tumores hemato-
lógicos (mieloma, linfomas agresivos, leucemias T) 
también pueden dar lugar a hipercalcemia y, con la 
excepción del mieloma, no suelen acompañarse de 
lesiones óseas. La hipercalcemia es un fenómeno 
propio de fases avanzadas de la enfermedad, por 
lo que suele conllevar una supervivencia escasa a 
pesar del tratamiento1.

El diagnóstico diferencial no suele crear proble-
mas, pero en caso de duda la presencia de hipofos-
fatemia orienta hacia el origen tumoral y también se 
pueden determinar en sangre la presencia de PTHrP 
y el nivel de PTH1.

La severidad de las manifestaciones clínicas de 
la hipercalcemia no depende solo de la concentra-
ción plasmática, sino también de la velocidad de 
ascenso de la calcemia, de la edad del paciente, de 
la presencia de enfermedades neurológicas previas 
y del uso concomitante de medicación con acción 
específica sobre el SNC  (ansiolíticos, sedantes) 25,26.

En modo general los síntomas pueden clasificar-
se en síntomas generales: astenia, deshidratación, 
pérdida de peso y síntomas neurológicos: mareos, 
somnolencia, obnubilación, desorientación, delirio, 
estupor, coma, síntomas gastrointestinales: vómi-
tos, náuseas, constipación12.

Los iones de calcio desempeñan una función 
principal en la neurotransmisión. Incrementos en 
los niveles de calcio reducen la excitabilidad neu-
romuscular, lo que lleva a una hipotonicidad en los 
músculos tanto lisos como estriados. La gravedad 
de los síntomas está correlacionada directamente 
con la magnitud de las concentraciones del calcio 
sérico ionizado e inversamente con su tasa de cam-
bio4.

Entre los síntomas neuromusculares se encuentran la 
debilidad y la disminución de reflejos osteotendinosos 
profundos4.

La obnubilación es progresiva a medida que las 
concentraciones de calcio se incrementan y puede 
progresar hasta convertirse en estupor o coma27. Los 
signos neurológicos locales no son comunes, pero 
se ha documentado que la hipercalcemia ocasiona 
hiperproteinorraquia, lo cual se asocia con cefaleas. 
La cefalea puede empeorarse por el vómito y la des-
hidratación. Se han reportado electroencefalogramas 
anormales en pacientes con hipercalcemia marcada4.

En el sistema neuromuscular se observan: fatiga o 
cansancio muscular, mialgias, descenso de la función 
de músculos respiratorios, laxitud articular28.

En el sistema renal se observan: diabetes insípida 
nefrogénica, deshidratación y nefrocalcinosis28.

La hipercalcemia causa un defecto tubular reversi-
ble en el riñón que da lugar a la pérdida de capacidad 
de concentración urinaria y poliuria. La disminución 
en el consumo de fluidos y la poliuria producen sín-
tomas asociados con deshidratación, incluyendo sed, 
mucosa seca, disminución o ausencia de sudor, turgor 
precario de la piel y orina concentrada29.

La insuficiencia renal puede ocurrir como resultado 
de la disminución del filtrado glomerular por causas 
prerrenales, renales y posrenales, siendo una compli-
cación observada con mayor frecuencia en pacientes 
con mieloma29.

Aunque la nefrolitiasis y la nefrocalcinosis no es-
tán generalmente asociadas con la hipercalcemia de 
neoplasia maligna, se pueden precipitar cristales de 
fosfato de calcio en los túbulos renales para formar 
cálculos renales como consecuencia de una hipercal-
ciuria bien establecida. Cuando esto ocurre, se deberá 
considerar el hiperparatiroidismo primario coexisten-
te29,30.

En el sistema gastrointestinal se observan: náu-
seas, vómitos, constipación, anorexia, dolor abdomi-
nal, pancreatitis, úlcera péptica28.

Los síntomas gastrointestinales están probable-
mente relacionados con la acción depresiva de la hi-
percalcemia en el sistema nervioso autonómico y la 
hipotonicidad resultante de los músculos lisos. Un 
aumento de secreción de ácido gástrico a menudo 
acompaña a la hipercalcemia y puede intensificar las 
manifestaciones gastrointestinales. La anorexia, las 
náuseas y los vómitos aumentan a raíz del aumento 
en el volumen gástrico residual. La constipación se 
puede agravar por la deshidratación que acompaña a 
la hipercalcemia29. 

La hipercalcemia está relacionada con una mayor 
contractilidad y una mayor irritabilidad miocárdica. 
Los cambios electrocardiográficos se caracterizan 
por conducción lenta, incluyendo prolongación del in-
tervalo PR, ensanchamiento del complejo QRS, acor-
tamiento del intervalo QT, los segmentos ST pueden 
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estar acortados o ausentes, y el limbo proximal de las 
ondas T puede tener una inclinación abrupta y culmi-
nar temprano29.

La hipercalcemia aumenta la sensibilidad del 
paciente a los efectos farmacológicos de los glu-
cósidos digitálicos. Cuando las concentraciones de 
calcio sérico exceden 3,99 mmol/L, las ondas T se 
ensanchan, incrementando el intervalo QT como 
efecto secundario. A medida que aumentan las con-
centraciones de calcio, pueden desarrollarse bradi-
cardias y bloqueo auriculoventricular de segundo y 
tercer grado30,31.

El bloqueo auriculoventricular incompleto o com-
pleto puede desarrollarse con concentraciones en el 
suero alrededor de 4,49 mmo/L y puede progresar 
hasta convertirse en un bloqueo cardíaco completo, 
asistolia y paro cardíaco16.

La hipercalcemia de las neoplasias malignas pue-
de ser el resultado de metástasis osteolíticas o de la 
reabsorción ósea humoralmente mediada, causando 
fracturas, deformidades esqueléticas y dolor32.

La hipercalcemia humoral asociada con el cáncer, es 
decir, la hipercalcemia sin metástasis óseas o con esca-
sas metástasis- se asocia con mayor frecuencia con car-
cinoma epidermoide, carcinoma de células renales, cán-
cer de mama, cáncer de próstata y cáncer de ovario33.

La hipercalcemia osteolítica puede ser causada 
por tumores metastásicos sólidos -como cáncer de 
mama, de próstata, de pulmón no microcítico- o neo-
plasias hematológicas, con mayor frecuencia mieloma 
múltiple, pero también ciertos linfomas y linfosarco-
mas32.

El objetivo del tratamiento médico de la hiper-
calcemia es corregir el incremento de la actividad 

osteoclástica y de la reabsorción de calcio por los 
riñones.  Inicialmente debería rehidratarse al pa-
ciente para manejar la calciuresis y a  largo plazo 
están indicados los bifosfonatos, pero para un pa-
ciente enfermo agudo, la calcitonina es la droga de 
elección.  Mientras que en el tratamiento de la hi-
percalcemia son efectivas bajas dosis de plicamici-
na, mitramicina o galio, aunque con serios efectos 
adversos16.

CONCLUSIONES

La hipercalcemia es el más frecuente síndrome pa-
raneoplásico endocrinometabólico; se observa prin-
cipalmente en el cáncer de pulmón y de mamas. Las 
manifestaciones gastrointestinales son las más fre-
cuentes, siendo el vómito la principal; las complica-
ciones más frecuentes son las arritmias y las relacio-
nadas con el sistema nervioso.
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Characterization of hypercalcemia as a paraneoplastic syndrome
ABSTRACT
Introduction: endocrine paraneoplastic syndromes were the first to be described.  Hypercalcemia is classified into three groups, 
but only the humoral hypercalcemia of malignancy is paraneoplastic. Objective: to characterize hypercalcemia as a paraneo-
plastic syndrome. Method: a bibliographic review was carry outfrom a total of 33 references. Articles and information in Spanish 
and English available in databases such as PubMed/MEDLINE, SciELO and Scopus. The descriptors “hypercaicemia”, “neopla-
sia", "paraneoplastic syndrome” and their equivalents in Spanish were used to carry out the bibliographic search. Development: 
hypercalcemia is a common finding among cancer patients; it can depress the central nervous system and cause muscle 
weakness, heart abnormalities, gastrointestinal disturbances, and kidney failure. Vomiting is the most representative symptom 
of hypercalcemia, followed by constipation. Neoplasms of the lung and breast are the most frequently associated with this com-
plication.  The incidence of clinical hypercalcemia has been drastically reduced since the incorporation of bisphosphonates into 
the treatment of bone metastases. Conclusions: hypercalcemia is the main endocrine/metabolic paraneoplastic syndrome. It is 
mainly seen in lung and breast cancer. Gastrointestinal manifestations are the most frequent, with vomiting being the main one; 
the most frequent complications are arrhythmias and those related to the nervous system.

Keywords: Hypercalcemia; Neoplasms; Lung neoplasms.
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