Hipercalcemia. Intoxicacion por vitamina D

Adrian Arapiles Mufios®, Marta Lobo Antufia®, Marta Albalate Ramén”

4 Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

b Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

Enlaces de Interés

« Trastornos del Calcio, Fosforo y Magnesio

Fecha actualizacion: 13/05/2022

TEXTO COMPLETO

Introduccion

La hipercalcemia es un problema clinico relativamente comun. Entre todas las causas de
hipercalcemia, el hiperparatiroidismo primario y las neoplasias malignas son los mas comunes,
aunque siempre se debe seguir un algoritmo diagndstico y considerar otras causas potenciales de

hipercalcemia, como la intoxicacidn por vitamina D, cada vez més frecuente.

Las manifestaciones clinicas, son variables, desde asintomatico al coma y es el grado de
hipercalcemia, junto con la tasa de aumento de la calcemia, lo que a menudo determina los sintomas

y la urgencia de la terapia.

Los pacientes con hipercalcemia asintomatica o levemente sintomatica (calcio < 12 mg/dl [3
mmol/L]) no requieren tratamiento inmediato. Del mismo modo, un calcio sérico de 12 a 14 mg7dl (3
a 3,5 mmol/L) puede ser bien tolerado crénicamente y puede no requerir tratamiento inmediato,
pero también si el aumento a estas concentraciones es agudo puede causar sintomas neuroldgicos
graves y precisar medidas mas agresivas. Finalmente si la concentracién de calcio es mayor de 14

mg/dL (3,5 mmol/L) se debe tratar independientemente de los sintomas.
Caso clinico

Mujer de 65 anos que acude a Urgencias por debilidad generalizada con inestabilidad de la marcha y
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mareo de una semana de evolucién. También los 4 ultimos dias ha comenzado con nauseas y

estrefiimiento y ademas ha notado que orinaba una gran cantidad.

Entre sus antecedentes se habia realizado una paratiroidectomia 4 semanas antes por un adenoma
paratiroideo. Le habian dado alta con 4 gramos de calcio oral, calcitriol 0,25 mcg/dia y calcidiol

0,266 mg/mensual.

EF: PA 90/60. Afebril. Sequedad de piel y mucosas. Bradipsiquica y sin signos de focalidad

neuroldgica.

En las exploraciones complementarias destaca:

- Andlisis: Hb 16 g/dL, Glu 115 mg/dL, urea 125 mg/dL, Crs 2.17 mg/dL, CKD-EPI 25.1 mL/min, Na
131 mmolL/L, K 3.3 mmoL/L, Cl 85 mmoL/L, Ca 17,3 mg/dL, P 3 mg/dL, Mg 1. 9 mg/dL, pH 7.44,

bicarbonato sérico 36 mEq/L

- ECG: bloqueo de rama izquierda e intervalo QT acortado

Al hacer una anamnesis exhaustiva, por error, la paciente ha estado tomando una ampolla de 0,266
mg de calcidiol diaria. Los parametros bioquimicos: PTH suprimida (<2,5 pg/ml) y niveles de 25(OH)

vitamina D de 183 ng/ml, confirmaron el diagnostico de Intoxicacion por vitamina D.
Comentarios

La hipercalcemia se produce como consecuencia de un exceso de resorcion dsea, una absorcién

intestinal aumentada o una disminucion de la excrecion renal de calcio.

La causa mas frecuente en la poblacién general es el hiperparatiroidismo primario (54%) y en
enfermos hospitalizados los tumores (50%). La suma de ambas patologias origina mas del 90% de las
hipercalcemias. A pesar de ello, en la practica clinica siempre hay que seguir una sistematica y
algoritmo que confirme nuestro diagndstico y excluya otras causas (Tabla 4, NAD). La frecuencia
recogida en la bibliografia de intoxicacion por vitamina D no es alta [1], pero el uso generalizado de
esta vitamina en multiples patologias y en poblacion general, hace que en la practica clinica se
diagnostique cada vez mas. Asi, se han ido publicando diferentes casos de intoxicacién por vitamina
D [2] causada por la inadecuada prescripcion, administracion, errores de fabricacién o etiquetado

que causaron una dosis excesiva.

A veces el diagndstico clinico de hipercalcemia es dificil ya que la sintomatologia es inespecifica y



puede encontrarse de forma casual debiéndose entonces confirmar el resultado. Siempre es obligado
descartar una pseudohipercalcemia en la que el Ca ionizado es normal, pero la cifra de Ca total esta
aumentada debido a un aumento de las proteinas (calculadora en
http://www.senefro.org/modules.php?name=nefrocalc) pero también es necesario hacerlo en
cualquier otra situacién ya que, por ejemplo, en la hemoconcentracidon con proteinas elevadas, la
calcemia puede parecer mas elevada de la realidad. En nuestro caso, por la concentracién de
proteinas totales y albimina era 9y 5,5 g/dl lo que daba un Ca corregido de 15,6 y 16,1 mg/dl,

respectivamente. Luego en la sistematica diagnoéstica, esta correccion debe incluirse siempre.

Como en nuestro caso, una buena historia clinica es clave, ya que el tratamiento administrado
orienta al diagnostico etioldgico. Asi, la anamnesis cuidadosa preguntando por la medicacion que
toma y como lo toma es esencial. En cualquier caso, y aunque parezca claro que la toma excesiva de
vitamina D es la causa, debe tenerse en cuenta el algoritmo recogido en la (Figura 3 NAD) con el fin
de hacer un diagndstico correcto y confirmado. Asi, siempre deberia medirse una PTH que, en este
caso si estuviera elevada nos llevaria a pensar que quedan restos del adenoma. Encontramos una
PTH suprimida (<2,5 pg/ml) y se determin6 25(OH) vitamina D cuya concentracion era 183 ng/ml,
confirmando el diagnostico de intoxicacion por vitamina D. En este caso el diagndstico es claro, pero
no hay que olvidar que la 25 OH vitamina D puede encontrarse falsamente elevada por interferencia
con paraproteinas [3], dato a tener en cuenta en aquellos pacientes en los que no se encuentre una
fuente de aporte. La medida de 1,25 vitamina D es mas complicada y lento el resultado, y aunque
puede determinarse no se llevo a cabo en este caso. Otras causas como PTHrp, producido por un
tumor, proteinograma para descartar un mieloma, o TSH y vitamina A para descartar
hipertiroidismo e intoxicacion por vitamina A, en este caso no son necesarias. Hay que destacar que
el P plasmatico, que se describe elevado en la intoxicacién por vitamina D, ni en este ni la mayoria
de los casos descritos esta elevado y lo habitual es que sea normal posiblemente debido a que se

mantiene la eliminacion urinaria.

La clinica va a depender de la rapidez con la cual se ha incrementado el Ca sérico y del grado de
hipercalcemia. Los mas frecuentes son los sintomas neuroldgicos y gastrointestinales. En formas
agudas desde el punto de vista renal lo mas frecuente es la poliuria y deshidratacion que, como en el
caso mostrado, dan lugar a hiponatremia, alcalemia y fracaso renal agudo prerrenal. Por otro lado,
el calcio es determinante para la duracion de la fase 2 (apertura de canales lentos de calcio) del
potencial de accion. Asi, la hipercalcemia puede acortar y la hipocalcemia prolongar el intervalo Q-T

a expensas del segmento S-T. La (Figura 1) recoge las alteraciones electrocardiogréficas tipicas. En
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la hipercalcemia grave también se pueden encontrar ondas J de Osborn. Cuando se tenga sospecha
clinica, el ECG puede ser una herramienta que apoye el diagndstico de forma rapida mientras se

obtiene el resultado del laboratorio, aunque no siempre esta alterado.

En cuanto al tratamiento lo ideal es abordar la causa, en nuestro caso retirar los farmacos causantes
(calcio y ambas formas de vitamina D), y al mismo tiempo, al encontrarnos frente a una forma grave
considerar las diversas opciones de la (Tabla 6 NAD). . En el caso presentado, es obligatorio corregir
la deshidratacion, restaurar el volumen extracelular y aumentar la excrecién urinaria de Ca
mediante hidratacién salina. Para ello, la infusién de suero salino fisioldégico debe ser el primer paso
en el tratamiento (0,5-1 1/hora y después reducir a 0,3 1/h), monitorizando el volumen infundido y la
diuresis, con el objetivo de lograr un balance positivo de 1,5-2,5 1 y una diuresis adecuada que evite
la sobrecarga de volumen. Hay que recordar que el sodio urinario puede no ser 1til para valorar la
respuesta renal, que no deben usarse tiazidas y que los diuréticos del asa no deben usarse antes de
reponer el volumen extracelular y solo si existe peligro de sobrecarga (ver capitulo Hipercalcemia:
Tratamiento). Otros farmacos como los bifosfonatos, usados en tumores o los glucocorticoides, no
suelen ser necesarios en estos casos en los que la suspension de los farmacos y la hidratacion puede
ser suficiente, aunque podria valorarse en aquellos casos que llevan mucho tiempo con dosis de
vitamina D y cuya concentracion puede tardar en disminuir. La hemodialisis puede usarse en casos
de hipercalcemia muy grave (18-20 mg/dl) asociada a fracaso renal que no responden a la infusién

de suero salino.
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IMAGENES

Figura 1. Cambios electrocardiograficos en relacidén con
cambios en Ia calcemia. Abreviatura: [pm; latido por minuto
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