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1| Introduccién

* Calcio sérico total: 8.5 -10.5 mg/d|I

] FORMA BIOLOGICAMENTE ACTIVA
« lonizado: 50% S

* Unido a proteinas (albumina): 40%

* Unida a aniones organicos e inorganicos: 10%




1| Introduccién

* Calcio sérico total: 8.5 -10.5 mg/d|I

+ lonizado: 509 ~ N—)

* Unido a proteinas (albumina): 40%

* Unida a aniones organicos e inorganicos: 10%

FORMA BIOLOGICAMENTE ACTIVA
Calcio iénico: 1.15 - 1.35 mmol/I
Estable: PTH y calcitriol

Modificable por otras hormonas y citocinas.

Hipercalcemia

- Hipercalcemia severa: calcio corregido por albUmina = 14 mg/dl

+ Hipercalcemia moderada: calcio corregido por albdmina de 11,4-14 mg/dl




| Fisiologf
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| Fisiologfa del calcio

- Requerimientos diarios: 800 — 1000 mg.
- Absorcion intestinal, regulado por 1-25-

OH2- vitamina D y otras hormonas.

Ingesta: 800 -
1.000 mg/d

HOMEOSTASIS DEL CALCIO

Hueso total:

1.000.000 mg q?

Depésito: 500 mg/d
Resorcién: 500 mg/d

Absorciéon
intestinal = 30%

- Calcio en organismo 1Kg: (99% hueso vy

1% tejidos blandos)

Aumenta en
45% anciano
70% jovenes

EXxcesiva ingesta
Filatos y oxalatos

Heces: 800 mg/d

Disminuye con: § @

9800

mgld @

Orina: 200 mg/d




1}l Fisiologia del calcio Qe
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| Fisiologfa del calcio

Table 1 Effects of Parathyroid Hormone, Fibroblast Growth Factor-23 and 1,25(OH);D on Calcium and Phosphate Homeostasis

Main
stimulus

Main inhibitor

Primarily
regulates

Main effects

PTH

Hypocalcemia

Hypercalcemia

lonized calcium

-Stimulates bone resorption-Inhibits calciuria-Stimulates
phosphaturia-Increases 1,25(0H),D levels:oStimulates
CYP27B1¢Inhibits CYP24A1

FGF-23

1,25(0OH);D, dietary phosphate

Unknown

Unknown

-Stimulates phosphaturia-Lowers serum phosphate-Inhibits
PTH-Decreases 1,25(0H),D levels:eInhibits
CYP27B1-Stimulates CYP24A1

Abbreviations: FGF-23, fibroblast growth factor 23; 1,25(0H)2D, 1,25-dihydroxyvitamin D; PTH, parathyroid hormone.

1,25(0H);D

PTH

FGF-23

Intestinal mineral absorption

«Increases intestinal calcium, phosphate absorption-Suppresses PTH:eIndirectly
via calciumeDirect feedback inhibition-Stimulates FGF-23-Decreases 1,25(0H),D
levels:eStimulates CYP24A1



i Ca,, (PO,), (OH),

Contraccion muscular

Secrecion hormonal

Componente estructural

Funciones
del calcio

Activacion e inactivacion de
enziTas

Segundo mensajero
intracelular




1| Introduccién

Herramientas Clinicas Seen

Herramientas / Calcio corregido por albiumina

Calcio plasmético (mg/dl) Albimina (g/dl)

| mg/dl g/dl

* Falsas hipercalcemias = elevacién del calcio total.

Resultado

* Elevacion de albumina sérica.

* Verdaderas hipercalcemias = elevacion del calcio ionizado.
* Modificaciéon de la albumina de 1g/dl = calcio total 0.8mg/d|I

* Calcio total debe corregirse en funcion de las variaciones de la albumina.

Calcio corregido = calcio total — (Albumina -4) x 0.8




'}| Epidemiologia

Muy frecuente
- 0,05-0,6% poblacién general.
- 0,6 - 3,6% hospitalizados.




| Clinica

* Dependen de:

° 1 H
Cifras de calclo. Hipercalcemia Hipocalcemia

* Edad del paciente. R R
i g " i § R
* Velocidad de instauracion. q Q
HET S | fisii friienianies drit
* Existencia o no de factores moduladores. - = >

Asintomatico Crisis hipercalcémica aguda




"l| Clinica =l

MANIFESTACIONES CLINICA

GENERALES Anorexia, debilidad e hipotonia muscular, deshidratacidn, calcificaciones ectépicas.

SNC Alteraciones de |la concentracion, irritabilidad, depresion, psicosis, alteracion de la conciencia.

GASTROINTESTINALES Nauseas, vomitos, dolor abdominal, estrefimiento.

RENALES Diabetes insipida neurogénica, cdélicos renales por nefrolitiasis, nefrocalcinosis, acidosis tubular

renal tipo 1, IRA y crénica.

CARDIOVASCULARES HTA, acortamiento del intervalo QT, bradicardia, bloqueo AV, elevacion del segmento ST.

Calcificaciones de las valvulas cardiacas, coronarias y miocardio.

OSEAS Dolor y manifestaciones éseas caracteristicas de la enfermedad causal.



POLIURIA Y POLIDIPSIA TRASTORNOS
COMPENSADORA ELECTROLITICOS
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1| Etiologia

Hiperparatiroidismo primario
Hipercalcemia del cancer
wssoosowes
Hipertiroidismo

Medicamentos: vitamina D, vitamina A, PTH, teofilina, litio, tiazidas, ...

Hiperparatiroidismo secundario refractario y terciario

Inmovilizacidn en pacientes con enfermedad de Paget o en jévenes.

Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, TBC, candidiasis, blastomicosis, histoplasmosis, lepra,, Wegener).

CAUSAS RARAS:

Feocromocitoma, insuficiencia suprarrenal aguda, HHF, deficiencia congénita de lactasa, sd. de leche y alcalinos y sus
variantes, asociada a nutricidon parenteral, fase poliurica de la IRA por rabdomidlisis, condrodisplasia metafisaria de Jansen.




“l Hiperparatiroidismo primario

* Causa mas frecuente de hipercalcemia.

* Indicencia: 233/100,000 habitantes en mujeres y 88/100,000 en hombres.
* Asintomatico.

* 10% de los HPP tienen una mutacion genética



e . « o . . w U
'}l Hiperparatiroidismo primario Vi

* DIAGNOSTICO

* Hipercalcemia en presencia de PTH elevada o anormalmente normal al menos en dos ocasiones separadas al menos por 2
semanas.
* Diagnostico diferencial:

* Hipercalcemia hipocalcitrica familiar: Individuos jévenes con aclaramiento de calcio /creatinina < 0,01 y/o historia
familiar de hipercalcemia. (20% HPP)

* Uso de tiazidas.

* Secrecion ectopica de PTH.

* Los suplementos de biotina falsean su determinacién (]| |) (suspender 48 horas antes).

 HP Secundario: ERC, déficit de vitamina D, uso de bifosfonatos o denosumab o malabsorcion de calcio



| Hiperparatiroidismo primario

ey [0dOs l0s pacientes sintomaticos.

-
e Calcio > 1 mg/dl LSN.
e Alteracion esquelética:
e Fractura vertebral.
e Densidad mineral ésea con un T-score £ 2,5 en cualquier lugar
e Alteracion renal:
e Filtrado glomerular o aclaramiento de creatinina < 60 mil/min.
e Nefrocalcinosis o nefrolitiasis en cualquier prueba de imagen.
* Hipercalciuria: > de 250 mg/dia en mujeres o > 300 mg/dia en hombres.
e Edad menor de 50 aios.




'}| Hiperparatiroidismo primario

Cinacalcet para
reducir el calcio al
rango normal.

Suplementos de
vitamina D, para
mantener 25 OH
vitamina D > 30
ng/dly por debajo
del LSN.

Ingesta de calcio o

suplementos:

*800 mg/dia para mujeres
< 50 afios y hombres < 70
anos.

*1000 mg/dia para

mujeres >50 afios y
hombres > 70 afios.

Alendronato o
denosumab para

incrementar la DMO.

Importantel



“l Hipercalcemia del cancer

* Segunda causa mas frecuente de hipercalcemia (20-30%).

» Causa mas frecuente en paciente en el paciente hospitalizado.

* Los mecanismos patogénicos descritos son:
» Secrecion tumoral de la proteina relacionada con hormona paratiroidea (PTHrP).
* Metastasis osteoliticas con liberacion local de citoquinas.
* Produccién tumoral de 1,25-dihidroxi-vitamina D (calcitriol).
* Secrecidn ectopica de PTH.




“l Hipercalcemia del cancer

* Segunda causa mas frecuente de hipercalcemia (20-30%).

» Causa mas frecuente en paciente en el paciente hospitalizado.

* Los mecanismos patogénicos descritos son:
» Secrecidon tumoral de la proteina relacionada con hormona paratiroidea (PTHrP) =» causa + frecuente.
* Metastasis osteoliticas con liberacion local de citoquinas.

* Produccién tumoral de 1,25-dihidroxi-vitamina D (calcitriol).
* Secrecidn ectopica de PTH.




||| Hipercalcemia del cancer

Neoplasias productoras de hipercalcemia

Aumento PTHrP (humoral)

- Carcinoma de células escamosas
-Mama

- Renal

- Vejiga

- Qvario

- Linfomas

- Leucemias

Aumento calcitriol (1,25-dihidroxi-vitamina D)
- Linfomas
- Disgerminoma de ovario

Metastasis oseas
-Mama

- Mieloma multiple
- Linfomas

- Leucemias

Aumento de PTHi (secrecion ectopica)
- Qvario

- Pulmodn

- Pancreas

- Tiroides

- Neuroectodérmico

- Rabdomiosarcoma

PTH: hormona paratiroidea.




“l Hipercalcemia por vitamina D

* Cursa: PTH {, 25-hidroxi-vitamina D * 1,25-dihidroxivitamina D N o {, e hiperfosfaturia.

* Mecanismo de accion:
* /] en la absorcidén intestinal de calcio y de la resorcidén dsea.

e /] calcidiol por:
* Elevada ingesta de vitamina D natural (convertida a calcidiol a nivel hepatico)

e Tratamiento con calcidiol.
 Uso tépico de calcipotriol (andlogo de la vitamina D utilizado en el tratamiento de algunos trastornos

dermatoldgicos como la psoriasis).
* Debido a sus multiples mecanismos regulatorios, se precisan dosis muy altas, de hasta 100.000 unidades diarias, de

vitamina D para producir un efecto hipercalcemiante.



-dehi Dieta/suplementos
7-dehidrocolesterol p W I MAKP / Cyp271b I
PTH

Luz UV-piel mKlotho

----————-.

(A) |
Colecalciferol TSOND :
R ,20HD, i
RminaRa) (Acciones endocrinas) :
(CYP 2R1) - Absorcion intestinal Cay P
- Reabsorcion Ca. Renal |_..1
- Regulaciéon PTH

Préstata, colon, E '

24-hidroxilasa
piel, células Calcidiol
inmunes 25(0H) D3

Cyp24
; <~ Osteocito
1,25 OHD, Vein3) T mkiotho WCP “

Acciones autocrinas/paracrinas ® A
| Cyp271b 1
- Proteccién renal 25(0H) D3-DBP -

T 1
- Efectos antirproteinuricos 1 alfa-hidroxilasa I--.--- -----l IJ 1,25 OH.D,
- Aumento de expresion de nefrina 1

- Inactivacién de NFxB
- Proteccién cardiovascular Mitocondria ) == 1,25 OH.D
- Inhibicion SRAA : 2
- Regulacién ANP Klotho-FGF23

- Inhibicién proliferacién
células musculares lisas

- Control de inflamacién sistémica \Q'
- Inhibicion Th1 8 E— — @ _

i)

-----9@ -->’:

- g

- Activacion Th2
- Induccién de CD4+CD25+
- Regulacién de apoptosis l
(C) Hiperfosfaturia (B)

* Debido a sus multiples mecanismos regulatorios, se precisan dosis muy altas, de hasta 100.000 unidades diarias, de

vitamina D para producir un efecto hipercalcemiante.




“l Hipercalcemia por vitamina D

* Tratamiento:

- * Calcitriol: Se corrige en 24 — 48 horas por su vida media corta + adecuada hidratacion.

* Calcidiol (25 — hidroxi- vitamina D) puede ser mas grave y prolongada en el tiempo debido a su almacenamiento en el

tejido graso, musculo e higado, y la consiguiente liberacion lenta y sostenida. Precisa tratamiento con corticoterapia



“l Enfermedades granulomatosas

e Cursa: 1,25 dihidroxi-vitamina D >, ECA P o N, PTH {,, calcio en orina 1*, fosforo en sangre 1 o N.
» Causa mas frecuente: sarcoidosis y tuberculosis.

* Tratamiento: Disminuir la sintesis de calcitriol y la absorcién intestinal de calcio:
* Ingesta célcica inferior a 400 mg/dia
* Eliminar los suplementos de vitamina D
» Evitar la exposicidon solar.

* Tratamiento esteroideo con 10-30 mg de prednisona al dia

* Dieta baja en oxalatos reduce el riesgo de nefrolitiasis.




“l Hipercalcemias asociadas a férmacos

* TIAZIDAS: Cursa: PTH 1 o N, calcio en orina .

* LITIO:

e Cursa: PTH 1 o N, calcio en orina 1.

* Hipercalcemia moderada debido a una alteracion en el receptor sensor del calcio (CaSR), precisan niveles superiores

de calcio para inhibir la PTH.

* Desaparece al suspender el litio.

* VITAMINA A O ALUMINIO



“l Otras enfermedades endocrinas

* Enfermedad de Paget: Fésforo en sangre N, PTH N, calcio en orina I® o N.
* Hipertiroidismo (aumento de resorcion ésea): PTH {/, 1,25-dihidroxi-vitamina D { y calcio en orina .
* Feocromocitoma: PTH 1, calcio y fosforo en orina .

* Insuficiencia suprarrenal (aumento de resorcion dsea): PTH {,, 1,25-dihidroxi-vitamina D {,, calcio en orina

1, contraccidon del volumen.

* Acromegalia (elevacion de la 1,25-hidroxi-vitamina D).

Normal Enfermedad de




Normal Enfermedad de

|}| Otras enfermedades endocrinas |jii

* Enfermedad de Paget: Fésforo en sangre N, PTH N, calcio en orina I® o N.
* Hipertiroidismo (aumento de resorcion ésea): PTH ., 1,25-dihidroxi-vitamina D { y calcio en orina .
* Feocromocitoma: PTH 1, calcio y fosforo en orina .

* Insuficiencia suprarrenal (aumento de resorcion dsea): PTH {,, 1,25-dihidroxi-vitamina D {,, calcio en orina

1, contraccidon del volumen.

* Acromegalia (elevacion de la 1,25-hidroxi-vitamina D).




“l Otras enfermedades endocrinas

Sindrome de leche-alcalino (I de ingesta de carbonato de calcio): Alcalosis metabdlica, insuficiencia renal,

PTH {/, 1,25-dihidroxi-vitamina D {,, calcio en orina .

Rabdomidlisis e insuficiencia renal aguda: 1,25-dihidroxi-vitamina D %, PTH 1%, CPK 1.

Déficit congénito de lactasa. Cursa con nefrocalcinosis.

Inmovilizacion: calcio en orina 1, calcio en sangre * o normal, PTH { vy 1,25-dihidroxi-vitamina D {,

Normal Enfermedad de




Normal Enfermedad de
Paget

Otras enfermedades endocrinas

Sindrome de leche-alcalino (I de ingesta de carbonato de calcio): Alcalosis metabdlica, insuficiencia renal,

PTH {/, 1,25-dihidroxi-vitamina D {,, calcio en orina .
Rabdomidlisis e insuficiencia renal aguda: 1,25-dihidroxi-vitamina D %, PTH 1%, CPK 1.
Déficit congénito de lactasa. Cursa con nefrocalcinosis.

Inmovilizacion: calcio en orina 4, calcio en sangre P o normal, PTH | y 1,25-dihidroxi-vitamina D |,




]| Diagnéstico diferencial

‘ Ca corregido por albumina sérica I

‘ Confirmar en otra determinacion o con calcio idnico I

‘ Valorar manifestaciones clinicas y medir PTH I

|PTHT | [PTH |




“I PTH

Descartar
causas raras

Enf. Farmacos ‘
granulomatosa

-

escartar
enfermedad
renal

Descartar
farmacos



“l Diagnadstico diferencial

Hipercalcemia con PTH elevada
0 no suprimida

> 50% Hiperparatiroidismo primario.
Mujeres postmenopausicas
Crdnica, estable, de comienzo lento
y con fésforo normal- bajo.
Cancer.
Hipercalcemia asociada a tiazidas o litio.
Hipercalcemia hipocalciurica familiar.
Tumores neuroendocrinos: PTH ectodpico.
Trastorno renal grave.

Hipercalcemia con PTH baja

HIPERCALCEMIA DEL CANCER.
Hipertiroidismo.

Inducida por farmacos.

Enfermedades granulomatosas.
Inmovilizacion prolongada.
Insuficiencia suprarrenal aguda.
Hipercalcemia idiopatica de la infancia.




| Tratamiento

Hipercalcemia con PTH elevada
0 no suprimida

Hipercalcemia con PTH baja

> 50% Hiperparatiroidismo primario. HIPERCALCEMIA DEL CANCER.

Mujeres postmenopausicas Hipertiroidismo.

Crdnica, estable, de comienzo lento Inducida por farmacos.

y con fésforo normal- bajo. Enfermedades granulomatosas.
Cancer. Inmovilizacidn prolongada.
Hipercalcemia asociada a tiazidas o litio. Insuficiencia suprarrenal aguda.
Hipercalcemia hipocalciurica familiar. Hipercalcemia idiopatica de la infancia.

Tumores neuroendocrinos: PTH ectodpico.
Trastorno renal grave.




| Tratamiento

* OBIJETIVO:

* Reduccidon de la concentracion sérica de calcio

* Tratamiento o correccion de la causa subyacente.

e Segun la etiologia y la gravedad de la hipercalcemia:

« Inhibicion de la resorcion dsea
* Aumento de la excrecion urinaria

* Disminucion de la absorcion de calcio a nivel intestinal.




| Tratamiento

* Pacientes asintomdticos u oligosintomaticos + calcio < 12 mg/dl =
* No suelen precisar tratamiento inmediato.
* Evitar los factores que puedan incrementar la calcemia.

* Adecuada hidrataciéon que disminuya el riesgo de nefrolitiasis.




KIDescenso del calcio sérico
1-2 mg/dl.

I I I Trata m ie ntO Diluye el calcio del espacio

extracelular.

HIPERCALCEMIA AGUDA KFacilita su excrecion renal.

l Xlinsuficiencia cardiaca

SUERO SALINO 3- 5 L/dia

§

MAjustar en insuficiencia
renal moderada.
MEnlentecen progresion de
las mt dseas.

MUso repetido: necrosis
mandibular

ACIDO ZOLENDRONICO 2 - 8 mg
perfusion iv 15 minutos

Ibandronato, clodronato pamidronato
(+calcitonina si respuesta rapida)

Minhibe actividad osteoclastica.
KMIAumenta calciuria.

Potenciada por corticoides.




| Tratamiento

* Hiperparatiroidismo primario = Cinacalcet

* Hipercalcemia relacionada con la enfermedad granulomatosa, el linfoma, o por niveles elevados de calcidiol (25-hidroxi-vitamina
D)-> Glucocorticoides (20-40 mg/dia) producen un efecto inhibitorio de la absorcion intestinal de calcio, que estd aumentada en

estos pacientes por exceso de calcitriol

* En el caso de la ingesta excesiva de calcitriol (1,25-dihidroxi-vitamina D), debido a su corta vida media de 24-48 horas, la

interrupcion de la administracion y una adecuada hidratacion seran suficientes para revertir el efecto.

* Es deinterés destacar que los pacientes con hipercalcemia hipocalciurica familiar no precisan tratamiento porque se trata de sus

niveles séricos “fisioldgicos propios” necesarios para regular la parathormona, y suelen cursar sin ningun o muy escasos sintomas.

* Hipercalcemia del cancer o lesiones liticas: Bifosfonatos o denosumab.



'I| Conclusiones

* Concentracion sérica de Ca total por encima del limite superior de la normalidad (>10,5 mg/dl 6 2,6 mmol/l)

y en el caso del Ca idnico >5,6 mg/dl 6 1,30 mmol/I.

* La causa mas frecuente de hipercalcemia en la poblacidn general es el hiperparatiroidismo primario (54%) y

en enfermos hospitalizados los tumores (50%).



Conclusiones

Hipercalcemia (> 10.5 mg/dl o Ca idnico > 5.6 mg/dl)

|

Confirmar Ca total (corregir para albumina)

!

\J

Normocalcemia

\

Retirada del Farmaco |«=—— Si Farmacos — NO
! !
Persiste hipercalcemia PTH
|
|} Y
Disminuida Normal o elevada

V

No-mediada por PTH: medir: PTH-rp, 1,25-D, 25-D Ca orina
| I
\J ¥ ¥ ¥ \J L4
4 PTHID 4 125D 425D PTHrp N fCa,>200mg/24h  }Ca,<100mg/24 h
'l ‘L * VitDN 0 Ca/Cr <0,01
Hipercalcemia Granulomatosas Intoxicacion 'l 'l
tumoral Linfoma Vitamina D Hiperparatiroidismo Hipercalcemia
¥ Hipocaciuria Familiar
Tumor soélido
Mieloma + ’L 4’
Linfoma Hormonas EFF Otras causas
¥ ¥ Intoxicacion Vit A
Feocromocitoma Mieloma Acidosis tubulares
Enf. Tiroidea Enfermedad de Paget
Addison Inmovilizacion
Acromegalia

Figura 19.1. Diagnostico etiologico de la hipercalcemia



'I| Conclusiones

* La mayoria asintomaticos, no precisan tratamiento.

* Tratamiento en funcion de la causa:
* Hiperparatiroidismo primario: Cinacalcet hasta cirugia.
* Hipercalcemia tumoral: bifosfonatos o denosumab.

* Hipercalcemia relacionada con la enfermedad granulomatosa, el linfoma, o por niveles elevados de calcidiol (25-hidroxi-vitamina

D)-> Glucocorticoides

* Intoxicacién por calcidiol — calcitriol: Suspender farmaco
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