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1.-RESUMEN

La hipercalcemia es un trastorno metabdlico relevante en medicina veterinaria de pequeiios
animales, caracterizado por niveles anormalmente elevados de calcio en sangre. Aunque no es
una alteracién extremadamente comun, su aparicion representa una urgencia clinica debido a
su potencial para causar dafios sistémicos severos, afectando érganos como los rifiones, el

corazon y el sistema nervioso central.

El objetivo principal fue identificar y clasificar las diferentes etiologias asociadas, describir las
manifestaciones clinicas mas comunes, y revisar los métodos diagndsticos y terapéuticos
empleados actualmente. Se realizd una revision bibliografica basada en fuentes cientificas

actualizadas.

Los resultados muestran que las principales causas incluyen enfermedades neoplasicas,
endocrinas, renales e idiopaticas, con variaciones entre especies. Los signos clinicos observados
suelen ser inespecificos, y pueden incluir letargia, anorexia, vomitos, poliuria/polidipsia,
debilidad muscular y, en casos graves, convulsiones. El diagndstico requiere una combinacion de
anamnesis, examen fisico, pruebas laboratoriales especificas y estudios por imagen. En cuanto
al tratamiento, se destaca la importancia de actuar sobre la causa subyacente, apoyandose en
medidas de soporte como la fluidoterapia, diuréticos, bifosfonatos o glucocorticoides segun el

Caso.

En definitiva, la hipercalcemia representa un desafio diagndstico debido a su presentacién clinica
variable. A pesar de su baja prevalencia, su deteccién precoz y el abordaje terapéutico basado
en la etiologia subyacente son determinantes para mejorar la evolucion y reducir el riesgo de

complicaciones.

Abstract

Hypercalcemia is a relevant metabolic disorder in small animal veterinary medicine,
characterized by abnormally elevated blood calcium levels. Although not extremely common, its
occurrence represents a clinical emergency due to its potential to cause severe systemic damage,

affecting organs such as the kidneys, heart, and central nervous system.

The main objective of this work was to identify and classify the different associated etiologies,
describe the most common clinical manifestations, and review the currently used diagnostic and

therapeutic methods. A literature review was conducted using up-to-date scientific sources.



The results show that the main causes include neoplastic, endocrine, renal, and idiopathic
diseases, with variations between species. The clinical signs observed are often nonspecific and
may include lethargy, anorexia, vomiting, polyuria/polydipsia, muscle weakness, and, in severe
cases, seizures. Diagnosis requires a combination of medical history, physical examination,
specific laboratory tests, and imaging studies. Regarding treatment, emphasis is placed on
addressing the underlying cause, supported by general measures such as fluid therapy, diuretics,

bisphosphonates, or glucocorticoids, depending on the case.

Ultimately, hypercalcemia poses a diagnostic challenge due to its variable clinical presentation.
Despite its low prevalence, early detection and an etiologically based therapeutic approach are

essential to improve patient outcomes and reduce the risk of complications.

2.- INTRODUCCION

El calcio funciona como un componente estructural del hueso esquelético y como un mensajero
e ion regulador clave a nivel celular (Rosol et al., 1995). El calcio estd presente en el organismo
en tres formas. Aproximadamente el 99% del calcio corporal se encuentra formando el esqueleto
en forma de hidroxiapatita, mientras que 1% restante se encuentran distribuido entre los
compartimentos intracelular y extracelular. El 50% del calcio presente en el liquido extracelular
se encuentra en su forma ionizada, biolégicamente activa. El resto del calcio extracelular esta
unido a proteinas o en forma de bicarbonato, citrato, fosfato, lactato u oxalato (Rosol et al., 1995;

Schenck et al., 2006).

Las acciones del calcio son variadas y numerosas, e incluyen su participacion en la contraccion
muscular, la coagulacién, la secrecidon hormonal, la actividad enzimatica, el tono del musculo liso
vascular, el metabolismo del glucdégeno y la regulacién del crecimiento y la division celular.
Ademas, el calcio facilita la liberacién de acetilcolina durante la transmisién neuromuscular y
estabiliza las membranas de las células nerviosas (Green & Chew, 2009). Debido a su papel
fundamental en numerosos procesos bioldgicos vitales, la calcemia se mantiene normalmente

dentro de un rango muy estrecho (Daniels & Sakakeeny, 2015).

Los mecanismos normales de control homeostatico suelen mantener la concentracion de calcio
sérico dentro de un rango estrecho y garantizar un suministro adecuado de calcio para la funcidn
intracelular (Schenck et al, 2006). El fallo o la disrupcién de estos mecanismos de regulacién da
lugar a hipercalcemia o hipocalcemia, que se acompafian de signos clinicos. La hipercalcemia

puede provocar vémitos, depresion, debilidad, fasciculaciones musculares, arritmias cardiacasy



convulsiones. Incluso en ausencia de signos clinicos, las anomalias en las concentraciones de

calcio pueden aportar pistas diagndsticas sobre enfermedades subyacentes (Coady et al, 2019).

Las causas de los trastornos del calcio estan bien documentadas, aunque su frecuencia en
grandes poblaciones no se conoce con precision. Estudios retrospectivos realizados en perros,
sugieren que la neoplasia es la causa mas comun de hipercalcemia, seguida por el
hiperparatiroidismo primario, la enfermedad renal y el hipoadrenocorticismo. En gatos se han
identificado como causas frecuentes la hipercalcemia idiopatica, neoplasias, lesién renal aguda

y urolitiasis (Elliott et al., 1991; Uehlinger et al., 1998; Messinger et al., 2009).

Las concentraciones anormales de calcio sérico tienen valor diagndstico y contribuyen al
desarrollo de lesiones y signos clinicos. Los avances tecnoldgicos en la medicién de la
concentracion de Ca ionizado sérico, la hormona paratiroidea (PTH), la proteina relacionada con
la hormona paratiroidea (PTHrP) y los metabolitos de la vitamina D han proporcionado
herramientas que permiten una mayor precisién diagndstica en la investigacién de los trastornos

del calcio (Schenck et al., 2006).

Por lo tanto, en el presente estudio bibliogrifico se abordard de manera detallada la
hipercalcemia en perros y gatos, analizando sus mecanismos fisiopatoldgicos, causas mas
frecuentes, manifestaciones clinicas, herramientas diagndsticas y consideraciones terapéuticas.
Comprender estos aspectos resulta fundamental para el diagndstico precoz y la adecuada
intervencién clinica, dado el impacto potencialmente grave que este trastorno puede tener

sobre la salud de los animales.

3.- JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La justificacién de este trabajo radica en la relevancia clinica y diagndstica de la hipercalcemia en
medicina veterinaria, especialmente en perros y gatos. La hipercalcemia puede ser indicativa de
multiples procesos patolégicos, desde alteraciones endocrinas hasta enfermedades neoplasicas
o toxicas, y su deteccidon y tratamiento tempranos son fundamentales para mejorar el prondstico

del paciente.

El conocimiento actualizado sobre las causas, mecanismos fisiopatoldgicos, manifestaciones
clinicas, diagndstico y opciones terapéuticas de la hipercalcemia en perros y gatos es esencial
tanto para el clinico veterinario como para el estudiante en formacion. Este trabajo pretende
recopilar y analizar de manera critica la informacion mds relevante sobre esta alteracion

electrolitica, que con frecuencia se presenta como una urgencia veterinaria.



Los objetivos de este trabajo son:

e Conocer los mecanismos de regulacién y mantenimiento de la homeostasis del calcio.

e Revisar y sintetizar las principales etiologias de la hipercalcemia en perros y gatos,
incluyendo causas malignas, endocrinas, renales y nutricionales.

e Describir los signos clinicos mas frecuentes y su relacion con el nivel de calcio ionizado.

e Analizar las pruebas diagndsticas disponibles, incluyendo el valor del calcio total frente
al ionizado.

e Evaluar las opciones terapéuticas mas eficaces segun la causa subyacente, incluyendo el

uso de fluidoterapia, calcitonina, bifosfonatos y glucocorticoides.

Al cumplir con estos objetivos, se espera contribuir al conocimiento cientifico y clinico sobre esta

alteracion electrolitica, favoreciendo un diagndstico mas certero y una intervencién temprana.

4. METODOLOGIA

La metodologia empleada en este trabajo se basé en una revisién bibliografica exhaustiva de la
literatura cientifica disponible sobre la hipercalcemia en medicina veterinaria, abordando las
especies canina y felina. Se realizaron busquedas sistematicas en bases de datos especializadas
como PubMed, Scopus, Web of Science y Google Scholar, utilizando palabras clave como
“hypercalcemia in dogs”, “hypercalcemia in cats”, “calcium homeostasis in small animals”,
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“canine hypercalcemia”, “ionized calcium”, “veterinary calcium disorders”, entre otras.

Se seleccionaron articulos relevantes que abordaran diferentes aspectos de esta alteracion
electrolitica, incluyendo su fisiologia, mecanismos de regulacién del calcio, etiologias mas

frecuentes, manifestaciones clinicas, herramientas diagnésticas y tratamientos disponibles.

Se han analizado los documentos seleccionados de manera critica y la informacién mas relevante
se ha ido plasmando en los diferentes apartados del trabajo, para facilitar su exposicion y
comprension. Al final de la memoria, se han referenciado las citas bibliograficas en formato APA,

para dar soporte y credibilidad a los contenidos expuestos en el trabajo.



5.- RESULTADO Y DISCUSION

5.1. HOMEOSTASIS DEL CALCIO

La homeostasis del calcio estd estrictamente regulada en condiciones de salud y su control
depende de diversas hormonas y otras sustancias, siendo las mas importantes la hormona
paratiroidea (PTH), la calcitonina y el 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol). Estas sustancias son
los principales responsables de mantener el equilibrio de la concentracidn de calcio en todo el
organismo mediante acciones bioldgicas complementarias y/o sinérgicas en tres drganos diana:
los rifiones, el intestino delgado y la matriz 6sea inorgdanica (hidroxiapatita) (Matikainen et al.,

2021).

A través de sus acciones en estos tejidos, permiten la conservacidn del calcio en el liquido
extracelular a través de la reabsorcidén tubular renal, el aumento de transporte intestinal de

calcio desde la dieta y la redistribucion interna del calcio desde el hueso (Schenck et al., 2006).
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Figura 1. Mecanismo de la homeostasis del calcio. Extraida de Hampel & Ham, 2024.

Distribucion del calcio en el organismo
Aproximadamente el 99% del calcio corporal se encuentra en el esqueleto. La mayor parte del
calcio esquelético es poco intercambiable, y menos del 1% se considera facilmente disponible.

Casi todo el calcio no esquelético se encuentra en el espacio extracelular, aunque en el interior
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de las células se encuentran también cantidades menores de calcio que son importantes desde

el punto de vista fisiolégico (Rosol et al., 1995).

En el plasma o suero, el calcio existe en tres fracciones: ionizado (iCa), complejo (unido a fosfato,
bicarbonato, sulfato, citrato y lactato) y unido a proteinas. En perros y gatos clinicamente
normales, el calcio unido a proteinas, el calcio complejo y el calcio ionizado representan
aproximadamente el 34%, 10% y 56 % de la concentracidon total de calcio (tCa) sérico,

respectivamente (Schenck et al., 2004).

El calcio ionizado es la fraccién biolégicamente activa mas importante en el suero, aunque se ha
sugerido también el papel bioldgico activo para el calcio complejo. Por otra parte, el calcio unido
a proteinas es util actuando como reserva o sistema de amortiguacion para el calcio ionizado.

(Schenck et al., 2006).

El calcio ionizado intracelular es un importante segundo mensajero implicado en la respuesta
biolégica de determinadas hormonas o moléculas reguladoras que se unen a receptores de la
membrana celular. Cuando las células estan en reposo, las concentraciones intracelulares de iCa
se mantienen a un nivel muy bajo (aproximadamente 100 nM), lo cual es 10.000 veces menor
gue la concentracién en el suero. Esto permite que cuando la célula recibe el estimulo de la
molécula reguladora correspondiente, se produzca una rdpida difusion de calcio hacia el
citoplasma desde el liquido extracelular (ECF) o desde los reservorios intracelulares, como el

reticulo endopldsmico (Rosol et al., 1995).

La mayor parte del calcio intracelular se encuentra secuestrado en organulos o unido a
membranas o proteinas celulares. El secuestro del iCa en las mitocondrias atenda el aumento de
calcio citosélico, mientras que el reticulo endoplasmico actia como un reservorio para

incrementar el iCa citosélico cuando es necesario (Irvine, 1986).

La unidn del calcio a proteinas especificas del citosol o de membrana es un método eficiente
para la regulacion de la concentracién intracelular de iCa. Esta unidén proporciona amortiguacién
intracelular de iCa y también puede actuar regulando procesos celulares. De este modo, la unién
del calcio a proteinas intracelulares tales como la calbindina, calmodulina o troponina C son

esenciales para la regulacion y control de multiples respuestas celulares (Boden & Kaplan, 1990).

PTH (Hormona paratiroidea)
La hormona paratiroidea (PTH) es un polipéptido de cadena Unica compuesto por 84
aminodcidos, que es sintetizado y secretado por las células principales de las glandulas

paratiroides (Rosol & Capen, 1997).



Es la principal hormona relacionada con la regulacion de las fluctuaciones del calcio a corto plazo.
Actla principalmente en el hueso y en el rifidn e indirectamente en el intestino para mantener

las concentraciones de calcio en plasma suficientes.

Los efectos bioldgicos mas importantes de la PTH producen un aumento de la concentracion de
calcio en sangre. Para ello, la PTH estimula la reabsorcidn tubular de calcio en las nefronas para
evitar la pérdida de calcio por la orina; aumenta la resorcidn dsea y el niUmero y actividad de los
osteoclastos para movilizar las sales de calcio y fosfato desde el hueso hacia la sangre. También
estimula la sintesis renal del principal metabolito activo de la vitamina Ds (el 1,25-
dihidroxivitamina Ds o calcitriol), cuya principal funcién es estimular la absorcién intestinal de

calcio y fosfato (Schenck et al., 2006).

Como se ha comentado, una accion fundamental de la PTH sobre el hueso es movilizar el calcio
desde las reservas esqueléticas hacia el liquido extracelular (Canalis, 1994). El aumento en la
concentracion de calcio en sangre se produce gracias a la interaccion de la PTH con receptores
en los osteoblastos, lo que estimula indirectamente a los osteoclastos y promueve una mayor
resorcidn dsea, con un aumento en la liberacién de calcio desde el hueso (Morris & Bilezikian,

1996).

La respuesta del hueso a la PTH es bifasica. Los efectos inmediatos se deben a la activacién de
las células dseas ya existentes. Este efecto rapido de la PTH depende de la presencia continua de
la hormonay dalugar a un aumento del flujo de calcio desde el interior profundo del hueso hacia
la superficie dsea, mediante la accidn de una “bomba osteocito-osteoblasto”, con el fin de hacer
ajustes finos en la concentracidn de calcio en sangre (Parfitt, 1987). Los efectos posteriores de la
PTH en el hueso son posiblemente de mayor magnitud y no dependen de la presencia continua
de la hormona. Los osteoclastos son los principales responsables de esta accién a largo plazo de
la PTH provocando el aumento de la resorcion ésea y el remodelado éseo general (Morris &

Bilezikian, 1996).

La PTH también puede actuar como un agente anabdlico en el hueso y estimular la formacién
Osea por parte de los osteoblastos (Frolik et al., 2003; Swarthout et al., 2002). Se ha descrito que
la administracién intermitente de PTH 1-34 exdgena puede aumentar la masa ésea en humanos

y animales (Zhang et al., 1991).

La capacidad de la PTH para mejorar la reabsorcidon renal de calcio también es de gran
importancia. El incremento en la reabsorciéon tubular de calcio se debe, en parte, a una accién
directa en el tubulo contorneado distal (Yanagawa & Lee, 1992). No obstante, la PTH también

puede aumentar la reabsorcién de calcio en la rama gruesa ascendente del asa de Henle, de
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forma indirecta: al aumentar la carga neta positiva en el lumen de las nefronas, se crea un
estimulo para que el calcio difunda fuera del lumen. Ademads, la PTH favorece en el riidn la
conversién de 25-hidroxicolecalciferol en calcitriol, que es el metabolito de la vitamina D3 con

mayor actividad (Schenck et al., 2006).

PTHrP (péptido relacionado con la hormona paratiroidea)

El péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP) no es una hormona fundamental en
la regulacion fisioldgica de la calcemia, pero juega un papel clave en la hipercalcemia humoral
de malignidad (HHM), donde imita las acciones de la PTH (Rosol & Capen, 1997). Este péptido se
produce en muchos tejidos organicos, como la piel, gldndulas endocrinas, huesos y musculos

(Rosol & Capen, 1992).

El PTHrP tiene varias funciones segun el contexto: como hormona endocrina en el feto y las
madres lactantes, como factor paracrino en otros tejidos y como hormona anormal en casos de
HHM. También es esencial para la formacion ésea en fetos y recién nacidos. La ausencia de PTHrP
causa enanismo de extremidades cortas y muerte neonatal debido a la falta de proliferacion del

cartilago en las placas de crecimiento (Kasahara et al., 1992).

Vitamina D3y Calcitriol

El calcitriol (1-25-hidroxivitamina Ds), es el metabolito de la vitamina D3 con mayor actividad
biolégica (Reichel et al., 1989). Es aproximadamente 1000 veces mas eficaz que la vitamina Ds;
original y 500 veces mas eficaz que su precursor, el calcidiol (25-hidroxivitamina Ds). Sus efectos
se producen tras la unidn al receptor natural de calcitriol (VDR) en las células diana (Nagode &

Chew, 1992).

El calcitriol aumenta las concentraciones séricas de calcio y fésforo, y su drgano diana principal
para estos efectos es el intestino, potenciando la absorcidn intestinal de calcio y fosfato (Bronner,
2003). Sin embargo, también tiene una contribucién importante desde el hueso, y estimula al

rifidn para reabsorber calcio y fésforo del filtrado glomerular.
Ademas, el calcitriol ejerce multiples efectos indirectos sobre el equilibrio del calcio, como:

e Aumentar la expresion de receptores de calcitriol en pacientes urémicos.
e Regular la sintesis y secrecién de PTH.
e Prevenir o revertir la hiperplasia de las glandulas paratiroides en pacientes con uremia

(Yudd & Llach, 2000).



El receptor VDR para el calcitriol esta presente en muchos tejidos ademas del hueso, rifidn,
intestino y glandulas paratiroides. La importancia del calcitriol en un tejido depende de la
abundancia del VDR en sus células, y ésta se encuentra altamente regulada (Krishnan & Feldman,
1997). Las células epiteliales intestinales y las células principales de la paratiroides tienen

concentraciones elevadas de VDR (Brown et al., 2001).

En el intestino, el calcitriol aumenta el transporte de calcio y fosfato desde la luz intestinal al
plasma a través del enterocito (Bronner, 2003). Este proceso requiere energia en forma de ATP,
utilizada para transportar calcio desde los enterocitos hacia la sangre y para absorber fosfato
desde la luz intestinal. También aumenta la permeabilidad del borde en cepillo de los enterocitos
al calcio, facilitando su paso desde la luz intestinal hacia el interior celular e induce la sintesis de
calbindina-D 9k, la cual actia como un tampdn que protege a los enterocitos de concentraciones

toxicas de calcio mientras lo transporta intracelularmente (Balmain, 1991).

En el hueso, el calcitriol es indispensable para la formacién y mineralizacién ésea, ya que asegura
una fuente adecuada de calcio y fésforo procedente del intestino. Su deficiencia conlleva
alteraciones del crecimiento dseo como raquitismo u osteomalacia. Asimismo, regula la
produccion de multiples proteinas dseas sintetizadas por los osteoblastos, incluyendo fosfatasa
alcalina, colageno tipo |, osteocalcina y osteopontina. También promueve en la médula dsea la
diferenciacion de precursores hematopoyéticos monociticos hacia osteoclastos, lo cual explica

su papel fundamental en la resorcién ésea mediada por PTH (Rosol & Capen, 1997).

En el rifidn, el calcitriol inhibe directamente la 25-hidroxivitamina D—1a-hidroxilasa, que es la
enzima responsable de su sintesis (Reichel et al.,, 1989), controlando asi su propia
sobreproduccién. Facilita ademas la reabsorcién de calcio y fosforo a partir del filtrado
glomerular, y es necesario para cooperar con la PTH en la reabsorcidn renal de calcio. A nivel
glomerular, los podocitos expresan receptores de calcitriol y responden a dosis bajas con una
disminucion del dafio celular. En casos de glomerulonefritis, dosis bajas de calcitriol reducen la
proliferacion mesangial al bloquear mediadores inflamatorios como la interleucina-1a (IL-1a), el
factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y la IL-6 (Panichi et al., 2003). Aunque tradicionalmente se
ha considerado que su papel protector renal era mediado por el control de la PTH, cada vez hay
mas evidencia de que el calcitriol ejerce efectos beneficiosos directos sobre el rifion dafiado

(Nagode & Chew, 1992).

En la glandula paratiroidea, el calcitriol inhibe la produccién de PTH por medios directos e
indirectos. Por una parte, se une a su receptor en las células principales, bloqueando

directamente la sintesis de PTH. Ademas incrementa la absorcidon intestinal de calcio, lo cual



reduce la secrecién de PTH por retroalimentacién. Este efecto es dependiente de la dosis y
precede al aumento de calcio sérico (Slatopolsky et al., 1990). El calcitriol es considerado el
principal factor regulador de la transcripcion del gen de la PTH, siendo imprescindible para su
supresion, incluso en situaciones de hipercalcemia. Se ha descrito que una deficiencia mantenida
de calcitriol provoca hipertrofia e hiperplasia de las células principales, lo que demuestra su
papel inhibidor de la proliferacidn celular paratiroidea. En animales con insuficiencia renal, el
tratamiento precoz con calcitriol revierte la hiperplasia paratiroidea y se ha mostrado eficaz
como estrategia preventiva frente al hiperparatiroidismo en perros y gatos con enfermedad renal

crénica en estadios tempranos (Nagode & Chew, 1996).

Calcitonina

La calcitonina es una hormona de naturaleza peptidica, segregada por las células parafoliculares
del tiroides, con capacidad para reducir los niveles de calcio en sangre. Desempefia un papel
importante en la homeostasis esquelética, ya que provoca una disminucidn de la resorcion ésea
e inhibe la liberacién de calcio desde el hueso. Para ello, ejerce una accion directa sobre los
osteoclastos, inhibiendo su funciéon y reduciendo su numero. El principal estimulo para la

liberacidon de calcitonina es una elevacion en el nivel de calcio sérico (Xie et al., 2020).

Se ha observado que la unién de la calcitonina a su receptor en los osteoclastos provoca la
pérdida de su borde festoneado en cuestién de minutos, lo cual provoca la eliminacién de estas
células, la restriccion de su movilidad y la disociacién del hueso (Chambers et al., 1984). Existen
varios mecanismos a través de los cuales la calcitonina puede actuar sobre los osteoclastos. Se
ha demostrado que el AMPc restringe la movilidad de los osteoclastos e induce un estado de
inactividad, mientras que las sefiales de calcio intracelular son responsables de la eliminacion de

las célulasy de lainterrupcion del proceso de resorcidn ésea (Alam et al., 1993; Zaidi et al., 1990).

Varios estudios han documentado ademds que la calcitonina promueve tanto el desarrollo éseo

como la divisidn de los osteoblasto (Weiss et al., 1981; Farley et al., 1988; Villa et al., 2003).

5.2. ETIOLOGIA DE LA HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia puede tener multiples origenes, y su correcta identificacién es esencial para
establecer un diagndstico preciso y un tratamiento adecuado. Es importante distinguir entre
formas no patoldgicas de hipercalcemia, que suelen ser transitorias o secundarias a otras
condiciones reversibles, y formas patoldgicas, que responden a mecanismos fisiopatoldgicos

persistentes y, en muchos casos, graves.
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Hipercalcemia no patoldgica o transitoria

Este grupo comprende aquellas situaciones en las que el aumento de la concentracion de calcio
sérico es leve, transitorio o no representa una verdadera alteracién del metabolismo del calcio.
En estos casos, el hallazgo suele carecer de relevancia clinica y se resuelve espontdneamente o

tras la correccion de la causa subyacente (Schenck et al, 2006).

En primer lugar, es importante considerar los errores preanaliticos o espurios. La hiperlipemia
puede provocar concentraciones erroneamente altas de calcio total (tCa) en suero debido a la
interferencia colorimétrica. Asimismo, una contaminaciéon del tubo de la muestra con

detergentes también podria dar lugar a una hipercalcemia artificial (Meuten, 1984).

Otra posibilidad es la existencia de condiciones fisioldgicas o reversibles, como podrian ser la
hipercalcemia postprandial o el crecimiento en animales jévenes. Los perros jovenes en
crecimiento pueden tener concentraciones de calcio en suero ligeramente mas altas que los

perros adultos (Mischke et al., 1996).

Determinadas alteraciones transitorias o mecanismos compensatorios como la deshidratacion
pueden provocar un aumento leve del calcio en sangre debido a la hemoconcentracién. Ademas,
en animales deshidratados se produce una disminucién del volumen sanguineo, provocando una
mayor reabsorcion de sodio y calcio a nivel renal. En perros deshidratados, se han llegado a
detectar concentraciones séricas de calcio total entre 12,0 y 13,5 mg/dL, que se normalizan

rapidamente al corregir la deshidratacién (Mischke et al., 1996).

Por otro lado, un incremento en la concentracién de proteinas séricas, en particular de albdmina,
puede elevar los niveles de tCa en sangre, al favorecer que haya una mayor cantidad de calcio

unido a proteinas (Mischke et al., 1996).

Hipercalcemia patoldgica o persistente

A diferencia de los casos anteriores, estas formas de hipercalcemia suelen ser sostenidas en el
tiempo y reflejan una disfuncidn fisioldgica subyacente que debe ser tratada. Pueden clasificarse

en dos grandes grupos: dependientes e independientes de la glandula paratiroides.
Causas dependientes de la paratiroides

Las causas dependientes de la paratiroides incluyen el hiperparatiroidismo primario y, mas
raramente, el hiperparatiroidismo secundario de origen nutricional o renal (Hampel & Fan,

2024).
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El hiperparatiroidismo primario es una causa poco frecuente de hipercalcemia en perros y menos
frecuente aln en gatos (Craig, 2006). La mayoria de los casos en perros se deben a adenomas
paratiroideos solitarios, mientras que carcinomas e hiperplasia son mucho menos comunes
(Peterson et al., 1996). En gatos, también predominan las lesiones benignas, aunque se han

documentado carcinomas (Mooney & Refsal, 2004).

El hiperparatiroidismo primario afecta tipicamente a perros de edad avanzada (edad media: 10,5
afos), y aungue no hay una predisposicion sexual clara, razas como el keeshond y el siamés estan
sobrerrepresentadas (Peterson et al., 1996; Craig, 2006). Clinicamente, los signos pueden ser
leves oincluso ausentes, aunque en cuadros prolongados o con dafio renal concomitante pueden
observarse complicaciones mas graves. Aproximadamente el 30 % de los perros presentan

urolitiasis calcica secundaria a la hipercalcemia mantenida (Bennett et al., 1996).

En el hiperparatiroidismo secundario, la hipercalcemia no constituye una caracteristica habitual,
ya que la elevacién de la PTH ocurre como mecanismo compensatorio frente a la hipocalcemia
(Chew et al., 2006). No obstante, pueden observarse episodios de hipercalcemia leve o

transitoria en determinadas circunstancias clinicas, tales como:

e Suplementacidn excesiva de vitamina D activa o sales de calcio (Chew et al., 2006;

Peterson et al., 1996).

e Evolucién hacia un hiperparatiroidismo terciario, en el que la secrecién de PTH se vuelve

auténoma e inapropiada (Ladlow et al., 1996).

e Liberacion aguda de calcio desde los tejidos blandos, especialmente en contextos de

insuficiencia renal aguda o recuperacién rapida de la funcién renal (Chew et al., 2006).

Estos escenarios deben tenerse en cuenta particularmente en animales con enfermedad renal
crénica o sometidos a dietas desequilibradas, como puede ocurrir en algunos regimenes caseros

o comerciales no formulados adecuadamente (Chew et al., 2006; Craig, 2006).
Causas independientes de la paratiroides

1. Neoplasias: Las neoplasias representan la causa mas comun de hipercalcemia idnica en
perros en diferentes estudios (Elliott et al., 1991; Uehlinger et al., 1998; Feldman &
Nelson, 2014). Los tumores mas frecuentemente asociados con la hipercalcemia en
perros son el linfoma, el adenocarcinoma de saco anal y diversos carcinomas (Elliott et

al., 1991; Uehlinger et al., 1998). En gatos, la hipercalcemia secundaria a neoplasia
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también es comun, especialmente en relacion con el carcinoma oral de células

escamosas o el linfoma (Savary et al., 2000).

Existen diversos mecanismos que pueden ser los responsables del aumento de calcio

secundario a neoplasias, entre los que se incluyen:

La liberacion de diversos factores solubles por parte de las células tumorales que
estimulan la resorcién dsea, dando lugar a la denominada hipercalcemia humoral
maligna. Entre dichos factores se encuentran el péptido relacionado con la hormona
paratiroidea (PTHrP), que es estructuralmente similar a la PTH, asi como algunas
citocinas como la IL-1, la IL-6 o el TNF-a. Estos factores humorales provocan una
reabsorcidn osteoclastica generalizada y difusa, por lo que no suelen observarse lesiones
Oseas en las radiografias. Como el PTHrP es un péptido secretado por las células
tumorales, diferentes tipos celulares de naturaleza secretora que sufran una
transformacién maligna, podrian liberar cantidades excesivas de PTHrP.

Un segundo mecanismo consiste en la invasion directa del hueso por las células
tumorales, dando lugar a osteolisis. Este mecanismo se suele observar en diversos
carcinomas o en neoplasias hematopoyéticas de la médula dsea, como el linfoma, la
leucemia, y el mieloma multiple.

Por ultimo, otro posible mecanismo implicado con menor frecuencia seria la produccion
ectépica de calcitriol en células tumorales que expresen la enzima responsable de su
sintesis (la 25-hidroxicolecalciferol 1-alfa-hidroxilasa). Como consecuencia, en estos
casos se incrementara notablemente la absorcion intestinal de calcio (Rosol & Capen,

2000).

Se ha descrito que, en perros con linfoma, hasta un 40% pueden presentar hipercalcemia
(Fournel-Fleury et al., 2002), especialmente los de linfoma de células T (Weir et al.,
1988). En otro estudio se observé que 5 de 49 perros con linfoma tenian niveles normales
de calcio total, pero presentaban hipercalcemia idnica, subrayando la utilidad de

determinar el iCa frente al calcio total (Teachout et al., 1997).

Enfermedad renal crénica (ERC): En perros, la ERC fue la segunda causa mas comun de
hipercalcemia iénica. Sin embargo, menos del 10% muestran elevacion del iCa (Schenck
et al., 2006; Chew et al., 1995), aunque hasta el 14% pueden tener calcio total elevado
(Kruger et al., 1996; Finco & Rowland., 1978). Las férmulas corregidas para el calcio total
pueden sobrestimar la hipercalcemia al no considerar calcio unido a aniones como

fosfato y citrato (Schenck et al., 2005).
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En gatos, la relacidn entre ERC e hipercalcemia es mas compleja, pudiendo ésta ser causa
o consecuencia del dafio renal. A menudo presentan hipercalcemia con iCa normal o

bajo debido a la formacion de complejos insolubles (Barber & Elliott, 1998).

Hipercalcemia idiopatica: Es la forma mds comuin de hipercalcemia en gatos,
representando hasta el 35% de los casos (Savary et al.,, 2000). Se caracteriza por
hipercalcemia sin alteraciones en PTH, PTHrP, vitamina D o fésforo. La fisiopatologia

sugiere una alteracion en el sensor de calcio o un transporte renal alterado (Finch, 2016).

Hipoadrenocorticismo: El hipoadrenocorticismo (enfermedad de Addison) es una causa
importante de hipercalcemia en perros. Hasta un 18% de los perros que padecen esta
patologia presentan hipercalcemia (Uehlinger et al., 1998; Kruger et al., 1996; Peterson
etal., 1996; Adler et al., 2007). La causa puede relacionarse con una acidosis metabdlica
o con la reduccién de la volemia. También se ha reportado una mayor predisposicién en

las hembras (Peterson et al., 1996).

Hipervitaminosis D: En perros y gatos, el exceso de vitamina D (ya sea D2, D3, calcidiol
o calcitriol) puede causar hipercalcemia. Las posibles fuentes de vitamina D incluyen
suplementos en la dieta o ingestidén accidental de plantas (Gelsemium), rodenticidas o

cremas humanas (Finch, 2016).

Enfermedades granulomatosas: Estas enfermedades inducen hipercalcemia a través de
la activacion extrarrenal de la 1a-hidroxilasa, aumentando los niveles de calcitriol. En
gatos, se ha asociado a infecciones por Cryptococcus, Mycobacterium y Actinomyces. En

perros también se ha documentado, aunque es poco comun (Tebben et al., 2016).

5.3. SIGNOS CLINICOS

Los iones de calcio en exceso son toxicos para las células, y el aumento de calcio idnico en suero

disminuye la funcién renal al causar alteraciones en la permeabilidad de la membrana celular y

la actividad de la bomba de calcio en la membrana celular. El aumento de la concentracion de

calcio intracelular puede desencadenar definitivamente la muerte celular debido a la alteracion

de la funcién celular y la reduccidon en la produccidn de energia. A pesar de que todos los tejidos

pueden estar sujetos a los efectos perjudiciales de la hipercalcemia, los efectos en el sistema
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nervioso central, el tracto gastrointestinal, el corazén y los rifiones son los de mayor importancia

clinica (Schenck et al., 2006).

La gravedad de los signos clinicos se corresponde, en términos generales, con el grado de
hipercalcemia ionizada, pero esta teoria no siempre se cumple. Un estudio retrospectivo con 71
gatos hipercalcémicos demostrd que el grado de hipercalcemia ionizada no se correlacionaba
con los signos clinicos en ninguno de los gatos. Los signos clinicos suelen ser mas graves cuando
la hipercalcemia se desarrolla rapidamente, como ocurre en la toxicidad por vitamina D (Savary

et al., 2000).

Como se ha comentado, debido al papel ubicuo del ion calcio en la homeostasis celular, las
alteraciones en el calcio ionizado pueden afectar negativamente a todos los tejidos del cuerpo.
Sin embargo, los sintomas que afectan al sistema nervioso central, corazén, sistema renal y
gastrointestinal tienen mayor probabilidad de poner en riesgo la vida del paciente y requieren

atencién inmediata (Schenck et al., 2006).

En perros con hipercalcemia se observa comunmente anorexia, debilidad, letargo, vémitos,
estrefiimiento, poliuria y polidipsia. A diferencia de los perros, los gatos presentan vomitos,
poliuria y polidipsia con menor frecuencia (de Brito Galvao, 2017). Algunos gatos pueden
presentar signos de enfermedad del tracto urinario inferior asociados al aumento de la
calciuresis y a la formacién de calculos de oxalato cdlcico (Broughton et al., 2023).
Complicaciones menos comunes, pero potencialmente fatales en ambas especies, incluyen

obnubilacién, convulsiones, coma, insuficiencia renal y arritmias (Savary et al., 2000).

La deshidrataciéon y la azotemia prerrenal ocurren secundariamente a las pérdidas
gastrointestinales y a la poliuria. La poliuria se produce por una disminucién en la sensibilidad
de los tubulos renales a la hormona antidiurética. La vasoconstriccidn renal, necrosis tubular y
fibrosis intersticial pueden conducir a insuficiencia renal. Los efectos gastrointestinales mas
graves incluyen la reduccién de la contractilidad del musculo liso intestinal y la ulceracidn géstrica
mediante la estimulacidn directa de las células parietales para producir gastrina. Aunque se
informa con poca frecuencia, se piensa que las arritmias son consecuencia directa de la

mineralizacién distréfica del miocardio (Vasilopulos & Mackin, 2003).
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Tabla 1. Signos clinicos y condiciones asociadas con la hipercalcemia (Schenck et al., 2006)

Signos Clinicos y Condiciones Asociadas con la Hipercalcemia
Comunes Poco comunes
Polidipsia y poliuria Estrefiimiento
Anorexia Arritmias cardiacas
Deshidratacion Convulsiones o espasmos
Letargo Muerte
Debilidad Fallo renal intrinseco agudo
Vémitos Urolitiasis cdlcica
Azotemia prerrenal
Fallo renal crénico

Cambios en las concentraciones de sodio y potasio en suero pueden agravar los signos clinicos
de la hipercalcemia debido a sus efectos sobre la excitabilidad de la membrana celular. La
acidosis aumenta la proporcion de calcio en suero que estd ionizado, empeorando los signos
clinicos, mientras que la alcalosis reduce la toxicidad y los signos clinicos al disminuir la

proporcion de calcio ionizado (Schenck et al., 2006).

5.4. DIAGNOSTICO

Cuando en un paciente se sospecha de hipercalcemia, el primer paso que se debe dar es la
obtencidn de una historia clinica detallada y |a realizacién de una exploracién fisica completa. En
funcién de los hallazgos encontrados, se pueden realizar pruebas diagndsticas adicionales
(incluyendo el hemograma completo, la bioquimica sanguinea, el analisis de orina, las
radiografias tordcicas y la ecografia abdominal) para identificar otros posibles hallazgos que
confirmen la sospecha clinica o la presencia de alguna patologia no identificada durante la

exploracion fisica (Hampel & Fan, 2024).

Perfil bioquimico y determinacidn del calcio

A pesar de que solo la fraccién de calcio ionizado (iCa) es fisioldgicamente activa, el estado del
calcio en los animales generalmente se evalla inicialmente mediante la concentracién de calcio
total (tCa) en suero. La medicién del tCa esta mas ampliamente disponible que la del iCa, pero

no siempre refleja con precision la concentracién de iCa en el paciente (Schenck et al., 2006).
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Se ha asumido que la concentracion de tCa en suero es directamente proporcional al iCa, pero
en muchas condiciones clinicas, esto puede llevar a interpretaciones erréneas de los datos de
laboratorio (Thode et al., 1989). En 1.633 muestras caninas, hubo una discrepancia del 27% entre
los niveles de iCa y tCa, y en perros con insuficiencia renal crénica (IRC), esta discrepancia fue
del 36% (Schenck et al., 2005). En gatos, la correlacidn entre las concentraciones séricas de iCa
y tCa fue solo moderada, y se observd un desacuerdo diagndstico del 40% entre ambos

parametros en 434 gatos (Schenck & Chew, 2002).

Por tanto, apoyarse Unicamente en la calcemia total puede conducir a errores diagndsticos
relevantes. Para una evaluacion precisa del estado del calcio es necesario medir directamente el
iCa. Se ha demostrado que la medicidn del iCa es superior a la del tCa en muchas condiciones,
especialmente en el hiperparatiroidismo, enfermedad renal, hipo- e hiperproteinemia,

trastornos acido-base y enfermedades criticas (Schenck et al., 2005).

La bioquimica también es util para evaluar la funcién renal y la concentracién de fésforo (Finch,
2016); este ultimo valor puede ayudar en muchos casos a priorizar las posibles causas de
hipercalcemia, ya que el aumento concomitante de fdsforo sugiere un fallo renal intrinseco,

toxicosis por vitamina D o enfermedad osteolitica (Cook, 2008).

Anadlisis de orina: los gatos con hipercalcemia pueden estar predispuestos a la formacidn de
urolitos de oxalato calcico (Broughton et al., 2023). En perros con hipercalcemia es frecuente la
diabetes insipida nefrogénica secundaria, con poliuria primaria y polidipsia secundaria, pero los
gatos suelen tener una densidad urinaria superior a 1,030 y muchos gatos hipercalcémicos
pueden seguir concentrando al mdximo la orina, especialmente si no padecen una enfermedad

renal cronica (de Brito Galvao et al., 2017).

Diagndstico por imagen: las pruebas de imagen pueden ayudar a detectar neoplasias o lesiones
granulomatosas en la cavidad toracica y abdominal. La identificacién de cualquier masa anémala
debe llevar a la realizacion de pruebas adicionales, incluyendo la citologia por aspiracidon con
aguja fina o la biopsia para confirmar el proceso patoldgico subyacente. La ecografia de alta
frecuencia de la regidn cervical puede ser util para detectar anomalias fisicas (forma o tamafio
irregulares) de la glandula paratiroides y puede apoyar el diagndstico de hipercalcemia

dependiente de la paratiroides (Parker et al., 2015).

Si con estas pruebas no se identifica la causa subyacente de hipercalcemia puede ser necesaria
la realizacion de pruebas adicionales, como la determinacion de la concentracidén sérica

circulante de PTH, PTHrP y calcitriol.
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Hormona paratiroidea: La concentracién de PTH ayudard a determinar si la hipercalcemia es
dependiente o independiente de la gldndula paratiroides. En condiciones normales, la sintesis
de PTH en las glandulas paratiroides se suprime como respuesta a la hipercalcemia y, por tanto,
si la concentracion de PTH se encuentra en los dos tercios superiores del intervalo de referencia
o por encima del mismo, se puede sospechar el diagndstico de hipercalcemia dependiente de la

glandula paratiroides (Finch, 2016).

Péptido relacionado con la hormona paratiroidea: El PTHrP es un importante factor similar a la
PTH que desempefia un papel principal en la patogenia de la hipercalcemia humoral maligna,
pero no es una hormona reguladora del calcio en sentido estricto (Wysolmerski, 2012). Cuando
se sospecha una neoplasia como causa de hipercalcemia, es recomendable determinar la
concentracion de PTHrP, aunque en estos casos, los valores también pueden ser indetectables.
Por tanto, este pardmetro no se debe utilizar exclusivamente para descartar una neoplasia como

causa de hipercalcemia (Finch, 2016).

Metabolitos de la vitamina D: la determinacion de estos metabolitos, incluyendo el calcitriol y
el calcidiol, puede ayudar al diagnéstico de la causa subyacente de hipercalcemia en diferentes
poblaciones de animales de compafia, ya que los metabolitos de la vitamina D son
guimicamente idénticos en todas las especies (Clarke et al., 2021). La causa de hipervitaminosis
D por toxicidad iatrogénica, que da lugar a hipercalcemia, puede ser la ingesta excesiva de
vitamina D asociada a suplementos alimentarios, alimentos desequilibrados, ingestion de
plantas toxicas o consumo indiscriminado de productos comerciales con colecalciferol o

analogos del calcitriol (de Brito Galvao et al., 2017).

5.5. TRATAMIENTO

El tratamiento definitivo y éptimo de la hipercalcemia se logra mediante la identificacion y
correccion de la causa que la produce, aunque la etiologia no siempre es evidente de forma

inmediata y hay casos complejos.

En los casos de hiperparatiroidismo primario se produce una hiperfuncion de las glandulas
paratiroideas (que secretan PTH de forma auténoma, perdiendo las respuestas normales a la
retroalimentacién negativa). La causa es generalmente un adenoma solitario (mas comun),
adenomas multiples, hiperplasia o carcinoma. En estos casos, el tratamiento mas adecuado es
la extirpacion quirdrgica de la glandula o glandulas paratiroideas hiperfuncionales. La cirugia es

muy eficaz y se consiguen elevados porcentajes de éxito (Bennett et al., 1996).
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Lo mismo puede aplicarse a las hipercalcemias causadas por neoplasias como es el caso de la
hipercalcemia humoral maligna. El tratamiento de elecidn seria la eliminacion de la neoplasia
subyacente mediante cirugia, siempre que sea factible anatémicamente, o bien la induccién de

la remisidn clinica mediante quimioterapia o radioterapia (Hampel & Fan, 2024).

La falta de un diagnéstico definitivo no debe retrasar el tratamiento, y deben tomarse medidas
para estabilizar al paciente y reducir los niveles de calcio ionizado lo antes posible. Las
consideraciones iniciales en el tratamiento de la hipercalcemia incluyen restaurar la hidrataciéon
y estimular la excrecién urinaria de calcio, para poder obtener un beneficio clinico inmediato.
Ademas, se busca inhibir la resorcién dsea osteoclastica, promover el desplazamiento de calcio
hacia el espacio extravascular, favorecer su depdsito y reducir la absorcidn intestinal de calcio

(Schaer, 2008).

Tratamiento primario

Fluidoterapia

La restauracion de la hidratacion es fundamental en el tratamiento de todos los pacientes con
hipercalcemia patoldgica. La hemoconcentracidn, provocada por una disminucién de la filtracién
glomerular, reduce la excrecién urinaria de calcio (Schenck et al., 2006). Se recomienda una
fluidoterapia agresiva con cloruro de sodio al 0,9% por diversas razones. La solucidn salina no
contiene calcio suplementario y ademds proporciona la mayor cantidad de sodio por litro en
comparacién con otros liquidos de reemplazo isoténicos. El aumento de la concentracién de
sodio tiene un doble efecto sobre el rifién: aumenta la tasa de filtracion glomerular e inhibe

competitivamente la reabsorcién tubular de calcio (Green & Chew, 2009).

Debe tenerse precaucién para evitar la hipervolemia, y controlar los niveles séricos de sodio,
dado que una expansion rdpida del volumen puede provocar edema pulmonar y la
hipernatremia severa podria causar deshidratacién celular y encefalopatia hiperténica (Schaer,
2008). Idealmente, se deben realizar mediciones seriadas de la presién venosa central y del nivel
de sodio sérico cada 6—-8 horas al inicio, y luego segln la evolucion del paciente. Aumentos en
las mediciones seriadas de la presidn venosa central, signos clinicos de sobrehidratacion y niveles
de sodio sérico superiores a 158 mEq/L indican que se debe reducir la velocidad de infusion o

realizar ajustes en la eleccidon del tipo de liquido (Vasilopulos & Mackin, 2003).

Se recomienda que el incremento de sodio sérico no exceda los 0,5—-1 mEq/L por hora, 0 10-12

mEq/L cada 12 horas (Schaer, 2008).
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Un volumen inicial de liquidos equivalente a dos o tres veces las necesidades de mantenimiento
(120 a 180 ml/kg/dia) suele corregir la deshidratacién, proporcionar las necesidades de

mantenimiento y lograr una leve expansion de volumen (Schenck et al., 2006).
Diuréticos

El efecto calciurético de los diuréticos de asa esta bien establecido. En pacientes adecuadamente
hidratados, el uso de furosemida para promover la excrecion urinaria de calcio y reducir el riesgo
de hipervolemia puede resultar beneficioso en el contexto de hipercalcemia (Daniels &

Sakakeeny, 2015).

La furosemida (a razon de 5 mg/kg por via intravenosa, seguido de 5 mg/kg/hora como infusidn
continua) reduce de manera aguda el calcio total sérico en un maximo de aproximadamente 3

mg/dL (Schenck et al., 2006).

Sin embargo, es fundamental evitar la deshidratacidn, ya que la hemoconcentracién resultante

contrarrestaria el efecto calciurético (Daniels & Sakakeeny, 2015).
Glucocorticoides

El uso de glucocorticoides puede contribuir a una reduccidn significativa de la concentracion de
calcio ionizado en animales hipercalcémicos con linfoma, adenocarcinoma de glandulas
apocrinas del saco anal, mieloma multiple, timoma, hipoadrenocorticismo, hipervitaminosis D,
hipervitaminosis A o enfermedades granulomatosas, pero tienen poco efecto sobre la
concentracion sérica de iCa en animales con otras causas de hipercalcemia. Algunos gatos con
hipercalcemia idiopdtica (IHC) también presentan una disminucién importante del iCa después

del tratamiento con glucocorticoides (Lifton et al., 1996).

La administracidn de corticosteroides produce una disminucién en la resorcién ésea mediante la
inhibicion de la maduracion de los osteoclastos, asi como una reduccién del nimero de
receptores de calcitriol en el hueso. Ademas, los glucocorticoides interfieren con la absorcion
intestinal de calcio y aumentan su excrecién renal (Schaer, 2008). También se ha observado un

efecto de antagonismo sobre la vitamina D con el uso de estos fadrmacos (Green & Chew, 2009).

Los corticosteroides estan especialmente indicados en el tratamiento de neoplasias
hematoldgicas, enfermedades granulomatosas, hipercalcemia idiopatica e hipervitaminosis D.
Su utilidad es limitada en el manejo de otras neoplasias o del hiperparatiroidismo primario

(Schaer, 2008). Cabe destacar que la instauracién de la terapia con esteroides puede dificultar la
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obtenciéon de un diagnéstico definitivo, ya que puede inducir una disminucion falsa de las

concentraciones de PTHrP (Refsal, 2001).

Tratamiento secundario

Bifosfonatos

El uso veterinario de bisfosfonatos para el tratamiento de la hipercalcemia se ha vuelto mas
comun en los ultimos afos y son otra opcidn de tratamiento. Son un grupo de fdrmacos como
pamidronato, clodronato, etidronato, alendronato, risedronato e ibandronato que se han
desarrollado en medicina humana para inhibir la resorciéon dsea patoldgica asociada a la
osteoporosis, la hipercalcemia de origen neoplasico, la osteitis deformante o la osificacidn

heterotdpica (Ulutas et al., 2006; Hostutler et al., 2005).

Los bisfosfonatos disminuyen los niveles séricos de calcio mediante la inhibicion de la actividad
osteocldstica y la induccidon de apoptosis de estas células. La inhibicion osteoclastica no se
produce hasta transcurridas 24—48 horas tras la administracidon parenteral, por lo que los
bisfosfonatos no se consideran farmacos de primera eleccion para el tratamiento agudo, a menos
que se trate de una hipercalcemia prolongada o se determine que el exceso de calcio tiene un
origen dseo (Green & Chew, 2009). Existen indicios de que esta clase de farmacos también puede

interferir con la absorcidn intestinal de calcio (Ulutas et al., 2006).

La administracion de inhibidores osteoclasticos ha sido documentada en perros y gatos para el
tratamiento de toxicidad por vitamina D y la hipercalcemia humoral asociada a neoplasias
(Ulutas et al., 2006; Hostutler et al., 2005). En un estudio realizado en 2.000 perros con toxicidad
por vitamina D, la administracidon de pamidronato, tanto a dosis bajas como altas, produjo una
disminucion dosis-dependiente de la mineralizacion en tejidos blandos (Rumbeiha et al., 2000).
Tras la administracion intravenosa, aproximadamente el 50—-60% del pamidronato es absorbido
por el hueso, y posteriormente es excretado lentamente sin cambios a través de los rifiones. El
pamidronato ha demostrado ser seguro en pacientes humanos con enfermedad renal de diversa
gravedad, y estudios previos en veterinaria no han documentado efectos adversos concluyentes

cuando los bisfosfonatos se administran dentro del rango de dosis aceptado (Ulutas et al., 2006).

El alendronato esta disponible para administracién oral. La biodisponibilidad de los bisfosfonatos
orales es de aproximadamente un 5%. Se recomienda administrarlos con el estémago vacio. Los
bisfosfonatos orales estan indicados Unicamente para la terapia de mantenimiento (Schenck et

al., 2006).
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Calcitonina

La calcitonina posee la capacidad de reducir los niveles séricos de calcio mds rdpidamente que
cualquier otro tratamiento disponible en la actualidad, lo que la convierte en una opcion
potencialmente ventajosa en casos de hipercalcemia extrema (Schaer, 2008). La calcitonina
actua directamente reduciendo tanto la sintesis como la actividad biolégica de los osteoclastos,

inhibiendo asi la resorcion ésea.

Sin embargo, sus beneficios son de corta duracién, ya que se desarrolla resistencia, que se debe
probablemente a una regulacidn negativa de los receptores dentro de las primeras 12-24 horas.
La administracion simultdnea de glucocorticoides puede retrasar el desarrollo de esta
resistencia, y la eficacia de la calcitonina puede restablecerse tras interrumpir su uso durante 1
o 2 dias (Schenck et al, 2006). En la practica su utilidad puede verse limitada debido a su coste,
disponibilidad, y posibles efectos secundarios. Actualmente, no se recomienda el uso

concomitante de bisfosfonatos y calcitonina en medicina veterinaria.

Los efectos adversos documentados incluyen vémitos, diarrea y posibles reacciones alérgicas;
(Plumb, 2012). Sin embargo, atin no se ha establecido un perfil completo de efectos secundarios

en pacientes veterinarios.
Bicarbonato sédico

Aunque su uso es poco frecuente, el bicarbonato sddico puede administrarse en casos de
hipercalcemia potencialmente mortal. Su eficacia es mayor cuando existe acidosis metabdlica,
ya que la correccion de esta condicién promueve el cambio del calcio ionizado a formas unidas
a proteinasy también hay un aumento en la unién del calcio al bicarbonato (Schenck et al., 2006).
El tratamiento con bicarbonato sddico se considera generalmente una terapia complementaria,
dado que sus efectos suelen durar menos de 4 horas y la magnitud de la reduccidn del calcio
sérico es limitada (Schenck et al., 2006). Es imprescindible monitorizar cuidadosamente el estado

acido-base durante su administracion (Green & Chew, 2009).

Hemodidlisis y dialisis peritoneal

La hemodialisis y la didlisis peritoneal representan formas alternativas de tratamiento para
algunas causas de hipercalcemia, aunque su uso esta restringido por el alto coste y la escasa
disponibilidad. Salvo en casos de intoxicacién aguda, la dialisis suele reservarse para el
tratamiento de la azotemia renal grave y de hipercalcemias resistentes a otras modalidades
terapéuticas. Los beneficios de la dialisis son dobles: puede utilizarse tanto para reducir

directamente los niveles séricos de calcio, disminuyendo asi el riesgo de lesidn renal aguda, como
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para tratar la azotemia renal severa secundaria a la hipercalcemia (Dzyban et al., 2000). En caso
de que la causa de la hipercalcemia sea susceptible de abordarse mediante dialisis, se
recomienda la consulta temprana con un especialista en esta técnica (Daniels & Sakakeeny,

2015).

Tratamiento terciario

EDTA

En casos de hipercalcemia que no han respondido a las opciones terapéuticas primarias o
secundarias, existen terapias de rescate disponibles. La hipercalcemia refractaria puede tratarse
mediante la infusién de acido etilendiaminotetraacético (EDTA). Las dosis recomendadas para su
administracién varian entre 25 y 75 mg/kg/hora. El EDTA forma complejos con el calcio que son
excretados por via renal, lo que conlleva un riesgo potencial de nefrotoxicidad. Por este motivo,
SuU uso se reserva para situaciones de hipercalcemia potencialmente mortal, en las que no se
dispone de tratamientos mas eficaces, o en casos de hipercalcemia grave que no responde a

otras modalidades terapéuticas (Refsal, 2001).
Nitrato de galio

El nitrato de galio es un agente antineoplasico que inhibe la actividad osteoclastica y disminuye
la solubilidad de la hidroxiapatita. Ha sido administrado tanto en pacientes humanos como
veterinarios. Generalmente se reserva para aquellos casos que no responden al tratamiento con
bisfosfonatos; sin embargo, existe evidencia que sugiere que podria ser superior a los
bisfosfonatos en el tratamiento de la hipercalcemia humoral asociada a neoplasias (Schenck et

al., 2006).

Otras terapias

Los calcimiméticos son un grupo de farmacos utilizados en medicina humana que actian sobre
los receptores sensibles al calcio en la glandula paratiroides e inhiben la secrecion de PTH.
Debido a su mecanismo de accién, estan indicados principalmente para el tratamiento de la
hipercalcemia asociada al hiperparatiroidismo (Green & Chew, 2009). Estos farmacos por el

momento no presentan interés desde el punto de vista de la clinica veterinaria.
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6. - CONCLUSIONES

Las conclusiones detalladas del estudio sobre la hipercalcemia en perros y gatos son las

siguientes:

1. El calcio es esencial en multiples funciones fisioldgicas y su regulacién depende
principalmente de la PTH, la vitamina D activa y la calcitonina, actuando sobre intestino,
rifones y huesos.

2. La hipercalcemia en perros y gatos puede tener multiples causas, clasificadas como
dependientes o independientes de la paratiroides. Identificar etiologias, como
neoplasias, hipoadrenocorticismo o hipercalcemia idiopdatica, es fundamental para
establecer un tratamiento adecuado.

3. Los signos clinicos mas frecuentes asociados a la hipercalcemia incluyen poliuria,
polidipsia, anorexia, vémitos, letargo y debilidad muscular. Su gravedad suele
relacionarse con el nivel de calcio ionizado y los signos tienden a ser mas intensos
cuando la hipercalcemia se desarrolla de forma aguda.

4. El diagnéstico de la hipercalcemia requiere una evaluacién clinica completa y pruebas
complementarias, diferenciando entre calcio total e ionizado. La medicién de PTH, PTHrP
y metabolitos de vitamina D puede ser clave para determinar la causa subyacente.

5. El tratamiento depende de la etiologia e incluye fluidoterapia como primera linea y, en

casos moderados o graves, farmacos como bifosfonatos, diuréticos y glucocorticoides.

Por tanto, comprender a fondo la fisiopatologia, las causas y el abordaje clinico de la
hipercalcemia en perros y gatos es esencial para lograr un diagnéstico preciso y aplicar un

tratamiento eficaz

Conclusions

The detailed conclusions of the study on hypercalcemia in dogs and cats are as follows:

1. Calcium is essential for multiple physiological functions, and its regulation depends
primarily on PTH, active vitamin D, and calcitonin, acting on the intestines, kidneys, and

bones.

2. Hypercalcemia in dogs and cats can have multiple causes, classified as either
parathyroid-dependent or parathyroid-independent. Identifying etiologies such as
neoplasia, hypoadrenocorticism, or idiopathic hypercalcemia is crucial for establishing

appropriate treatment.
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3. The most common clinical signs associated with hypercalcemia include polyuria,
polydipsia, anorexia, vomiting, lethargy, and muscle weakness. The severity is usually
related to the level of ionized calcium, and signs tend to be more intense when

hypercalcemia develops acutely.

4. The diagnosis of hypercalcemia requires a thorough clinical evaluation and
complementary tests, distinguishing between total and ionized calcium. Measuring PTH,

PTHrP, and vitamin D metabolites may be key to identifying the underlying cause.

5. Treatment depends on the etiology and includes fluid therapy as the first line. In
moderate to severe cases, drugs such as bisphosphonates, diuretics, and glucocorticoids

may be indicated.

Therefore, a thorough understanding of the pathophysiology, causes, and clinical management
of hypercalcemia in dogs and cats is essential to achieve an accurate diagnosis and implement

effective treatment.

7. - VALORACION PERSONAL

Realizar este Trabajo de Fin de Grado sobre la hipercalcemia en perros y gatos ha representado
una experiencia muy valiosa, que me ha aportado conocimientos y crecimiento a nivel
académico y personal. Elegi este tema por el interés que me despierta la medicina internay, en
particular, las alteraciones metabdlicas que, aunque puedan parecer secundarias, pueden ser

claves en el diagndstico de patologias complejas.

A lo largo del proceso, he tenido la oportunidad de profundizar en los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en la hipercalcemia, asi como en su abordaje diagndstico y
terapéutico. Este trabajo me ha permitido consolidar conocimientos adquiridos durante la
carrera y, al mismo tiempo, adquirir otros nuevos mediante la revisidn bibliografica y el andlisis

critico de bibliografia cientifica.

Uno de los aspectos que mds valoro de este trabajo es haber desarrollado una vision mas
completa sobre cdmo interpretar esta alteracién bioquimica en el contexto clinico, entendiendo
gue no siempre es un hallazgo aislado, sino que puede ser reflejo de enfermedades subyacentes

de gran importancia.

En definitiva, el desarrollo de este TFG ha sido una experiencia muy positiva, que me ha
permitido crecer tanto en conocimientos como en capacidades practicas, reforzando mivocacién

por la veterinaria.
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