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RESUMEN

La hipercalcemia es una entidad poco frecuente,
que a nhivel mundial no se han reportado un
nlimero significativo de casos. A nivel nacional
no se encuentran casos reportados segtn las
estadisticas del INEC en el Ultimo reporte.

En el Hospital Baca Ortiz revisando los datos
estadisticos del hospital tampoco hay reporte
de casos por lo que este seria el primero re-
portado en los Ultimos 5 afos.

A continuacién presentamos el caso de un pa-
ciente de 9 meses de edad que al ingreso pre-
senta un cuadro respiratorio acompafiado de
importante sintomatologfa abdominal con an-
tecedente de recibir 17 dias antes del ingreso
una ampolla diaria de Raquiferol D por nueve
dfas (600.000Ulc/amp de vitamina D) lo que
equivale decir que el paciente recibe 1.500
veces las dosis recomendada, a las 44 horas
de hospitalizacion presenta un claro deterioro
clinico seguido de paro cardiorrespiratorio por
2 ocasiones, a las 56 horas de ingreso a UCIP
el paciente fallece.

Palabras claves: Intoxicacion por Vitamina D.
Hipercalcemia.

SUMMARY

Hypercalcemia is a rare entity with few confirmed
diagnoses being reported world-wide. At the
national level the most recent INEC summary
did not report any cases. A review of the statis-
tics at Hospital Baca Ortiz also did not show any
cases for the past year apart from the following
patient.

T

This is the case of a 9 month old male patient
admitted with respiratory and abdominal symp-
toms 17 days after receiving one amp (600,000
IU/amp) of vitamin D daily for nine days. This
was 1,500 times the recommended dosage of
Vitamin D for this patient. 44 hours after ad-
mission the patient showed a marked deteriora-
tion accompanied by cardiorespiratory arrest on
two occasions. The patient died 56 hours after
admission to the pediatric ICU.

Key words: Hypercalcemia Secondary to Vita-
min D Intoxication

METODOS DE ESTUDIO

Se realiz6 la revision y andlisis descriptivo de
un caso clinico del departamento de cuidados
intensivos del HBO de Quito - Ecuador y una .
revision bibliografica actualizada.

MARCO TEORICO

La Academia Americana de Pediatria recomien-
da 400 U.l. diarias de Vitamina D,' cantidad
que previene deficiencias desde el nacimiento
hasta la adolescencia en un nifio normal. Los
requerimientos de Vitamina D son mayores a
menor edad y a mayor velocidad de crecimien-
to. Dependen de una adecuada exposicion a la
luz solar y de la normal absorcion de grasa en
el intestino. La Vitamina D se absorbe en el in-
testino y se deposita en el higado, donde se hi-
droxila a 25 hidroxi Vitamina D (25-OH-D3) que
constituye su principal metabolito, en el rifién
la 25-OH—D3 se transforma principalmente
en 1,25 (OH)2 D3 proceso de hidroxilacion que
es influido por variaciones en la concentracion
de calcio y fésforo y tiene mecanismos de re-
troalimentacion positiva con la paratohormona
y negativa con la tirocalcitonina. En los casos
de intoxicacion se acumula 25-OH-D3 que se
deposita en el tejido adiposo, hepatico y muscu-
lar, lo cual condiciona una liberacion retardada
y provoca una hipercalcemia e hipercalciuria
dificiles de controlar.

Se define hipercalcemia como la existencia de
unas cifras elevadas de calcio en sangre, supe-
riores a 10,5 mg/dl (Cai > 2,6mosm/L), y se la
puede clasificar en tres grupos segun su grave-
dad:

1 Medicos, Hospital Baca Ortiz
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HIPERCALCEMIA CA SERICO TOTAL CA IONICO

Hipercalcemia grave > 14mg/dl >3,5mmolA
Hipercalcemia moderada 12-24mg/d| 3,0-3,5mmol/

Hipercalcemia leve 10,5-12mg/dl 2,6-3mmol/

Conrelacion a la etiologia de la hipercalcemia la
intoxicacion por vitamina D constituye una causa
poco frecuente, constituyendo el hiperparatiroi-
dismo primario y las neoplasias malignas el 90%.

CLASIFICACION SEGUN EL MECANISMO
FISIOPATOLOGICO:?

AUMENTO DE LA RESORCION OSEA
- Hiperparatiroidismo primario y secundario

- Tumores malignos

- Hipertiroidismo

- Inmovilizacién

- Otros (hipervitaminosis A, acido retinoico)

AUMENTO DE LA ABSORCION

INTESTINAL DE CALCIO
- Ingesta de calcio elevada + excrecién disminuida
> Insuficiencia renal crénica
> Sindrome de leche alcalinos
- Hipervitaminosis D
> Uso de derivados de la vitamina D
> Granulomatosis (Sarcoidosis y otras)

MISCELANEA

- Farmacos: litio, teofilina

- Insuficiencia renal aguda por rabdomiolisis

- Insuficiencia adrenal

- Feocromocitoma

- Hipercalcemia hipocalcidrica familiar e hiperparatiroi-

dismo grave neonatal

MANIFESTACIONES DE LA
HIPERCALCEMIA

Hay poca correlacion entre los sintomas de pre-
sentacion de hipercalcemia y las concentracio-
nes de calcio sérico.

Los pacientes con concentraciones corregidas
de calcio sérico total superiores a 14 mg/dL -
(>7.0 mEg/L 6 3.49 mmol/L) son por lo gene-
ral sintomaticos. Se deberd de enfatizar que
las manifestaciones clinicas estan muy estre-
chamente relacionadas con la rapidez del co-
mienzo de la hipercalcemia. Algunos pacientes

desarrollan signos y sintomas cuando el calcio
se encuentra apenas elevado, mientras que
otros con hipercalcemia ya establecida pueden
tolerar niveles de calcio sérico mayores de 13
mg/dL (>6.5 mEq/L 6 3.24 mmol/L) con pocos
sintomas. Las manifestaciones neuromuscula-
res son por lo general mas marcadas entre an-
cianos que entre individuos jovenes.

Ralston y colaboradores observaron que la in-
disposicion y la fatiga fueron las quejas méas
comunes durante la presentacion del paciente,
seguidos (en orden de tasa descendente de
frecuencia) por varios grados de falta de sen-
sibilidad, anorexia, dolor, poliuria-polidipsia, es-

trefiimiento, nausea o vomito.

FRECUENCIA DEL SINTOMA ENTRE LOS PACIENTES
TRATADOS DE HIPERCALCEMIA DE NEOPLASIAS
MALIGNAS ESTRATIFICADOS POR CONCENTRACIONES
CORREGIDAS DE CALCIO SERICO TOTAL
DURANTE LA PRESENTACIONS

Concentracion de Calcio Sérico

SINTOMAS

<3.5 MMOL/L

>/=3.5 MMOL/L

Sintomas del SNC
Estrefiimiento
Indisposicion-Fatiga
Anorexia

Nausea y/o vomito
Poliura y/o polidipsia

Dolor

41%

21%

65%

47%

22%

34%

51%

80%

25%

50%

59%

30%

35%

35%

" Adaptado de Ralston, Gallacher, Patel et al. [3]
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La hipercalcemia a nivel renal causa un defecto
tubular reversible en el rifion que da lugar a la
pérdida de capacidad de concentracion urinaria
y poliuria. La disminucién en el consumo de flui-
dos y la poliuria producen sintomas asociados
con deshidratacion, incluyendo sed, mucosa
seca, disminucién o ausencia de sudor, turgor
precario de la piel y orina concentrada. La re-
duccion de la reabsorcion proximal de sodio,
magnesio y potasio ocurre como resultado de
la deplecion de sal y agua causada por deshi-
dratacion celular e hipotension. La insuficien-
cia renal puede ocurrir como resultado de la
disminucién de filtracion glomerular, una com-
plicacion observada con mayor frecuencia en
pacientes con mieloma. Se pueden precipitar
cristales de fosfato de calcio en los tlbulos re-
nales para formar calculos renales (nefrolitiasis
y la nefrocalcinosis)como consecuencia de una
hipercalciuria bien establecida. Cuando éstos
ocurren, se debera considerar el hiperpara-
tiroidismo primario coexistente.

También se ha descrito la presencia de nefritis
intersticial aguda que clinicamente se presenta
como deterioro agudo de la funcion renal acom-
pafiado de fiebre, dolor en flanco y eritema cuta-
neo. Puede haber oliguria hasta en 20% de los
casos. Frecuentemente aparecen otras mani-
festaciones de hipersensibilidad como hepatitis,
linfadenopatia y hepatoesplenomegalia. En la
forma secundaria a medicamentos, los sinto-
mas aparecen 10 a 20 dias después de iniciado
el tratamiento.

La elevacion del producto calcio x fésforo en el
suero sobre 65 6 75 por un tiempo prolongado
produce precipitacion de sales de calcio en teji-
dos blandos, que se traduce en prurito, litiasis
renal, nefrocalcinosis, calcificaciones vascula-
res, cardiacas y pulmonares.'

MANEJO

Los pacientes con niveles mayores de calcio
sérico mayores de 12 mg/dL deben ser hospi-
talizados para determinar la causa de hipercal-
cemia. También es conveniente hospitalizar a
aquellos pacientes que presenten signos o sin-
tomas del sistema nervioso central, asi como a
aquellos con alteracién de la funcion renal.?

La rehidratacién es el primer paso esencial en
el tratamiento de hipercalcemia moderada o

D

grave. Aunque menos del 30% de los pacientes
logran normocalcemia con hidratacion sola, el
reabastecimiento de fluido extracelular, la res-
tauracion del volumen intravascular y la diuresis
salina son fundamentales en la terapia inicial.®

1. Hidratacion con solucién salina al 0.9%, ya
que el Na inhibe la reabsorcion tubular proxi-
mal de Ca. Administrar de 100-200ml/m2/h.

2. Diuréticos del asa (por ejemplo, furosemi-
da, bumetanida y acido etacrinico) inducen
la hipercalciuria al inhibir la reabsorcion de
calcio en la rama ascendente del asa de
Henle, pero no deberan ser administrados
hasta que se logre la expansién de voll-
men. Furosemida 1-8mg/Kg/dosis c¢/2-4h
(inhibe la reabsorcion de calcio en la rama
ascendente del asa de Henle), con el fin de
mantener diuresis de 2,5-4ml/Kg/h, con este
tratamiento es posible reducir un promedio
de 3mg/dl en 48h el nivel sérico del calcio.

3 . Correccién de alteraciones electroliticas con
control c/4-6h.

4. Retirada del calcio de la dieta

5. Movilizacion del paciente®

La utilizacion de otros tratamientos especificos
esta indicada en:

-Pacientes sintomaticos con una concen-
tracion inicial de Ca sérico superior a 14gr/dl.
-Pacientes con IC o renal

-Pacientes con signos de sobrecarga de flui-
dos o que no responden a diuresis salina tras
12 horas de tratamiento.

-Pacientes sintomaticos que mantienen una
concentracién de Ca de 12mg/dl tras la ad-
ministracion de S. Salina.

Entre los tratamientos especificos estan:

-Difosfonatos; el etidronato se usa a dosis de
7,5mg/Kg/dia en perfusion IV de 4 horas una
vez al dia durante 3-7 dias. La concentracion
sérica del calcio empieza a disminuir a los 2
dias y alcanza su nadir al 7 dia.

-Calcitonina puede ser Util en procesos ma-
lignos o pacientes inmdviles, inhibe la reab-
sorcion osteoclastica del hueso. 3-6Unidades
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MRC/Kg/dia en perfusién IV continua,
puede disminuir el Ca de 2-3mg/dl a partir
de las 6 — 10h de su administracion.
-Cis-platino: (100MG/m2SC) eficaz en hiper-
calcemia inducida por céncer y refractaria
a la hidratacion, su maximo efecto ocurre
a los 10 dias del tratamiento y persiste du-
rante 38 dias. Parece inhibir la PTH y la
osteolisis inducida por el tumor.
-Hemodidlisis y dialisis peritoneal; particu-
larmente til en pacientes con I.R.A, Una
hora de hemodialisis extrae un equivalente
a 8 horas de diuresis forzada y a 6 horas de
dialisis peritoneal.

En las hipercalcemias relacionadas con hiper-
vitaminosis D el tratamiento incluye uso de:
Glucocorticoides: aumentan la excrecién de
calcio urinario e inhiben la absorcion gastro-
intestinal de calcio mediada por vitamina D.
Sin embargo, la respuesta es por lo general
lenta; pueden transcurrir de una a dos sema-
nas antes de que las concentraciones de cal-
cio seérico disminuyan. La hidrocortisona oral
(100-300 mg) o su equivalente glucocorticoide
pueden ser administrados diariamente; no obs-
tante, las complicaciones relacionadas con
el uso de esteroides por largo tiempo limitan
su utilidad inclusive entre pacientes que
responden.®

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un paciente de 9 meses, de sexo
masculino, con un cuadro clinico de 11 dias de
evolucion caracterizado por constipacion, irri-
tabilidad, succién débil, vémito copioso, alza
térmica, acude a facultativo quien coloca su-
positorio, hidrata via venosa por 24 horas y da
el alta prescribiendo antiemético y naproxe-
no sodico, sin modificar el cuadro, luego de
24 horas se suma gran irritabilidad, rechaza el
alimento es llevado al hospital local en donde
diagnostican de infeccién intestinal, prescri-
biendo cefalexina. Treinta horas antes del
ingreso se suma tos seca intensa, dificultad
respiratoria marcada, somnolencia, astenia y
anorexia por lo que transfieren a esta casa de
salud. En los APP el paciente presenta desde
el nacimiento retraso psicomotor para lo cual
facultativo prescribe hace 17 dias Raquiferol
D 1 amp/dia por 9 dias.

Al examen fisico ingresa con signos vitales es-
tables con apoyo de oxigeno por mascarilla,
somnoliento. Fontanela bregmatica deprimida.
Piel y conjuntivas palidas, pupilas isocoricas
reaccion lenta. Gran aleteo nasal. Retracciones
subcostales marcadas.

Regular entrada de aire en ambos campos, es-
tertores y sibilancias esporadicas. Abdomen:
globoso, depresible, RHA conservados.

Examenes:

A su ingreso presenta leucocitosis 17600 con
neutrofilia 89.7% Destaca hipercalcemia grave
de 16.5mg/dl; resto de electrolitos normales.
GSA: pH 7.26 pC0O2 39.9 p0O2 42.3 HCO3
17.1 EB -9.2 SatO2 67.8. Posteriormente pre-
senta descenso de leucocitos a 5500, mientras
los valores de calcio descienden insignificativa-
mente a 15.9mg/dl y gasométricamente con aci-
dosis marcada pH 6.68 pCO2 136.6 pO2 31.4
HCO3 15.8 EB -22.3 Sat02 15.4

Evolucion:

A las 32 horas de hospitalizacién: mal estado
general, signos de mala perfusion, bradicardia
que necesita adrenalina para revertir, en la ga-
sometria una acidosis marcada, edema gene-
ralizado y un balance positivo de 1000cc. A las
40 horas el paciente fallece.

DISCUSION

Es un paciente de 9 meses con un antecedente
de ingesta de 600.000Ul/dia de vitamina D por el
lapso de 9 dias, con un total de 5 400.000 U, si
tomamos en cuenta que la dosis recomendada
de vitamina D es de 400Ul/dia la administracion
iatrogénica supero6 1.500 veces la misma, la sin-
tomatologia por intoxicacion por vitamina D se
produce cuando las dosis superan 100 veces el
valor normal, por lo que se produjo una hipercal-
cemia grave que constituye la principal compli-
cacion de la intoxicacién por vitamina D. Por ser
una vitamina liposoluble se deposita en el tejido
adiposo, hepético y muscular, lo cual condiciona
una liberacion retardada y provoca una hipercal-
cemia e hipercalciuria dificiles de controlar. Con
relacion al manejo; la hiperhidratacion y el uso
de diuréticos de asa logran normocalcemia en
menos del 30% de los pacientes, los cotticoides
son de eleccion para el manejo, y en caso de
falla al tratamiento o instauracion de falla renal

GETEES |
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o cardiaca esta indicada la dialisis peritoneal o
hemodialisis.

CONCLUSIONES

Aungue no existen datos estadisticos con re-
lacion a la intoxicacién por vitamina D iatrogé-
nica, es importante reconocer que constituye un
problema latente en nuestro medio, siendo ne-
cesario estandarizar las indicaciones precisas
para el uso de vitamina D asi como las dosis
recomendadas para la edad de los pacientes,
por lo que la monitorizacion permanente de
los pacientes es imprescindible, sin olvidar los
signos y sintomas que nos orienten a pensar en
el desarrollo de una hipercalcemia, orientada a
tomar las medidas necesarias, en primer lugar
suspender el fArmaco administrado y suprimir el
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calcio de la dieta del paciente realizar exdmenes
complementarios para determinar la necesidad
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RECOMENDACIONES
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vitamina D en pediatria.
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edad de los pacientes.
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- Conocer los signos y sintomas que orienten a
pensar en la instauracion de hipercalcemia.
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