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HOMEOSTASIS DEL CALCIO

* El calcio se distribuye en nuestro cuerpo en compartimentos
entre los que existen constantes flujos de intercambio sometidos
a complejos mecanismos de regulacion

* En el compartimento 0seo se encuentra mas de 98% del calcio,
del cual un 1% se intercambia de forma libre con el LEC

* Entre el 40y el 45% del calcio sérico esta unido proteinas séricas,
sobre todo a albumina, por lo que su concentracion puede variar
el resultado de la concentracion de calcio sérico libre.
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HIPERCALCEMIA

Calcio >10,5 CORREGIDO POR ALBUMINA
(Valores normales: 8,5-10,5)

[Catcio + (4 - Albumina) x 0,8 ]

Valores de calcio ionizado (referencia para gasometrias venosas):
Normal: 4.8-5.6 mg/dl
Hipercalcemia leve: 5.6-8 mg/dl
Moderada: 8-10 mg/dl
Grave: 10-12 mg/dl




ETIOLOGIA

« MEDIADA POR PTH:
* Hiperparatiroidismo primario aislado o en contexto de sindromes MEN1y MEN2
* Hiperparatiroidismo terciario (insuficiencia renal)
* Hipercalcemia hipocalciurica familiar

« NO MEDIADA POR PTH:
* Neoplasias (secrecién tumoral de PTHrp, sobre todo en neo de pulmény mama)
* Metastasis liticas
* |ntoxicacioén por vitamina D
e |ntoxicacién porvitamina A
* Inmovilizacién
 Enfermedades granulomatosas
* Linfoma
 Mieloma multiple

e MEDICAMENTOSA
* Tiazidas
e Litio
* Teriparatida
* Toxicidad por teofilina



CLINICA

 Depende de la gravedad de la hipercalcemia y su velocidad de instauracion.
* Valores comprendidos entre 10,5y 12 gr/dL no suelen provocar sintomas.

* No esta establecido un orden de aparicion de la sintomatologia, ni su
correspondencia con los valores de calcemia.



CLiNlCA Gastrointestinal: Musculo-esquelética:

e Anorexia, nauseas, * Debilidad muscular

\éomltgs . * Dolor éseo
hstrenlmlgnto por * Osteopenia/osteoporosis
ETE hipomotilidad
Poliuri intestinal
* Poliuria .
. Polidipsia * Pancreatitis
+ Nefrolitiasis * Ulcera peptica Neuropsiquiatrica:
« Nefrocalcinosis * Disminucion de la
* Acidosis tubular tipo 1 concentracion
(distal) . * Fatiga
* Resistencia a Cardiovascular: « Ansiedad
vasopresina e Acortamiento QT e Confusién

* Insuficiencia renal  Bradicardia

* HipolTA
e Arritmias

Estupor, coma



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: PISTAS CLINICAS

Mujer postmenopausica

Hipercalcemia de larga evolucion con
valores estables HIPERPARATIROIDISMO

Asintomatica (o colicos nefriticos de PRIMARIO
repeticion, dolor 6seo, osteoporosis...)
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Sospecha de MEN

\:?‘ré”j":’e” el oién d HIPERCALCEMIA
iperca ce.mla e larga evolucién de HIPOCALCIURICA

valores variables

Antecedentes familiares FAMILIAR
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Elevacion acentuada y acelerada de calcio
Pacientes hospitalizados HIPERCALCEMIA

Sindrome constitucional MALIGNA

A\ 4

Neoplasia conocida (pulmén, mama)

Revisar dietay farmacos:
Tiazidas
Litio

Teriparatida
Teofilina
Suplementos de vitamina D o calcio




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

PTH LSN o
elevada
(> 55pg/ml)

Calciuria 24 horas
y/o
Cociente Ca/Cren orina

Calciuria >200mg/dia
e indice Ca/Cr >0.02

Calciuria <100mg/dia
e indice Ca/Cr<0.01

Hipercalcemia
hipocalciurica
familiar

-HIPERAPARATIROIDISMO
PRIMARIO

- Hiperparatiroidismo terciario

(si hiperfosforemia e
insuficiencia renal)

HIPERCALCEMIA

Confirmacion
+

PTHLIN o
disminuida

Evaluacion clinica

+

Determinacion de PTH

Elevacién de 25(0OH)D (CALCIDIOL):
Intoxicacion por vitamina D por ingesta
excesiva de vitD o calcidiol.

Elevacion de 1,25(0OH)D (CALCITRIOL):

- Enfermedades granulomatosas
- Linfoma

(<20pg/ml)

PTHrp
+

Metabolitos de Vitamina D

Carcinoma
secretorde
PTHrp

Ambos normales:
Hipertiroidismo
Intoxicacion por
vitamina A
Mieloma multiple




TRATAMIENTO
HIPERCALCEMIA LEVE (10,5-12mg/dL)

* Asintomaticos o levemente sintomaticos (estrenimiento, ansiedad, disminucion
de la concentracion...).

* No requiere tratamiento especifico.

* Medidas generales:

1. Hidratacion abundante

2. Tratamiento de la causa subyacente

3. Evitar factores agravantes de la hiperCa:
— Tiazidas
— Litio
— Hipovolemia
— Inmovilizacion prolongada
— Suplementos de calcio o vitamina D



TRATAMIENTO

HIPERCALCEMIA MODERADA (12-14mg/dL)

e Puede ser bien tolerado de forma cronica, si es asintomatica:
mismas medidas que en hipercalcemia leve.

* Un aumento agudo puede causar cambios marcados y provocar
clinica propia de las hipercalcemias graves. En caso de
presentacion aguda o sintomatica:

—Hidratacidén salina
— Bifosfonatos



TRATAMIENTO

HIPERCALCEMIA GRAVE (>14mg/dL)

Generalmente es sintomatica, de origen maligno y requiere tratamiento agresivo:

Suero salino fisiologico iv: reduccion sustancial de la calcemia entre 12-48h. La
velocidad de administracion depende de la gravedad, edad y presencia de insuficiencia
renal o cardiaca (se anadira furosemida en estos casos).

Calcitonina: via intramuscular o subcutanea. A una dosis inicial de 4U/kg. Reevaluar
calcio a las 6h, si se observa respuesta hipocalcémica, continuar cada 12h hasta las
24-48h. Si no se observa respuesta: doblar la dosis a 8U/kg pudiendo administrarla
cada 6h.

Bifosfonatos (Acido Zolendrénico de eleccidon) 4 mg iv (efecto maximo a los 2-4 dias)
—> sirefractariedad, alergia o ERC severa: DENOSUMAB 60mg sc

Si hipercalcemia MUY GRAVE (>18-20), sintomas neurolégicos o fallo renal -
HEMODIALISIS

En casos de hipercalcemia tumoral o enfermedades granulomatosas: glucocorticoides



CONSIDERACIONES PREVIAS AL TRATAMIENTO:

- VITAMINA D: si esta disminuida (<20ng/dL) debemos reponerla antes de
iniciar tratamiento con bifosfonatos o denosumab por un mayor riesgo de
hipocalcemia posterior.

- CREATININA: en caso de FR alterada, infundir bifosfonato a ritmo mas lento
(2mg durante 30 minutos) y dosis reducida.

- Si funcidén renal gravemente alterada o insuficiencia cardiaca avanzada, no
se puede asegurar la administracion segura de sueroterapia: DIALISIS como
ultimo recurso.



HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO




GLANDULAS PARATIROIDES N N

osteoclastos

4 glandulas ovoides de unos 35-40mg elevando el calcio y
el fosfato en sangre.

Derivan del epitelio endodérmico, de los arcos faringeos

Eleva la reabsorcion
de calcio en los
tubulos renales y
excrecion de fosforo.

Promueve la activacion -—
de la vitamina D: ’

eleva la absorcion

Presentan dos tipos de células:

* Principales: producen la hormona
paratiroidea (PTH)

e Oxifilas: Expresan genes relevantes
para las paratiroides que se
encuentran en las células principales.
Tienen el potencial de producir
factores paracrinos adicionales.

Glandula
tiroides

de calcio de la
ingesta en el ileon.

\_

paratiroides




HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Definicion:

Anomalia del tejido paratiroideo que produce una secrecion
inapropiada de PTH causando:

* Reabsorcion excesiva de calcio: hipercalcemia e hipercalciuria

* Fosfaturia: hipofosfatemia

* Aumento de resorcion 6sea: perdida de hueso cortical

Mayor incidencia en mujeres mayores de 45 anos

Etiologia:

* Adenoma (75-80%)
 Hiperplasia difusa (20%)
 Carcinoma (1-2%)




FORMAS FAMILIARES

FORMAS SINDROMICAS FORMAS NO SINDROMICAS

MEN 1
Hiperparatiroidismo primario (90%)
+

Tumores pancreaticos
+

Tumores hipofisarios

MEN 2A
Hiperparatiroidismo primario (10%)
+

Carcinoma medular de tiroides
+

Feocromocitoma

Sindrome de hiperparatiroidismo - tumor mandibular
(HPP-JT)
Adenomas o carcinomas (15%) paratiroideos
+

Fibromas osificantes mandibulares
+

Tumores renales y uterinos

- HiperCa

Hiperparatiroidismo primario familiar aislado

Base genética heterogénea (30% mutacion incompleta en
MEN1 o CDC73, o pérdida de funcion gen CaSR).

Hipercalcemia hipocalciurica familiar

- HAD que afecta al receptor de Calcio (CaSR) en

paratiroides y rinones.
leve asintomatica, PTH normal o leve
aumentada, excrecion urinaria de calcio baja.

- No requiere paratiroidectomia



CLINICA CLASICA

AFECTACION OSEA:

Aumento generalizado de la resorcidon dsea osteoclastica
acompanado de sustitucion fibrovascular y aumento de
la actividad osteoblastica (osteitis fibrosa quistica):

- Engrosamiento trabecular

- Resorcidn subperidstica - falanges en dientes de sierra
- Quistes 6seos (diafisis de metacarpianos, costillas o
pelvis)

- Fracturas patoldgicas

- Craneo en saly pimienta

- Dolor 6seo

- Arqueamiento de hombros, cifosis, pérdida de altura,
térax en quilla

AFECTACION RENAL:

- Nefrolitiasis recurrente

- Nefrocalcinosis

- Deterioro de la funcion renal

OTROS SINTOMAS CLASICOS:

- Calcificaciones conjuntivales

- Queratopatia en banda

- Miopatia proximal: debilidad proximal de MMlly
atrofia

- Gastrointestinal: anorexia, nauseas/vomitos, dolor
abdominal, estrefAimiento, pancreatitis, ulcera
péptica.

Lo mas frecuente: ASINTOMATICA










CLINICA NO CLASICA

Neuropsiquiatrica:

Obnubilacién
 Depresion
Aislamiento social
Déficit cognitivo

Cardiovascular:

* Hipertension

* Arterioesclerosis

e Calcificacién valvular
* Hipertrofia ventricular

Neuromuscular:

 Debilidad

e Calambres musculares
 Parestesias

* Fatiga

CRISIS PARATIROIDEA:
Hipercalcemia grave (>15) sintomatica.
Puede ser la primera manifestacidn u ocurrir
en HPT conocido.

Causas:
- Depleciéon de volumen
- Infarto de adenoma paratiroideo
- Carcinoma de paratiroides,
- Hipercalcemia maligna + HPT




DIAGNOSTICO

/ Diagndstico bioquimico: \

Calcio elevado
PTH elevada
Fosfato disminuido
Calciuria elevada

\ Vitamina D normal /

PTHLSN o
elevada

(> 55pg/ml)

Calciuria 24 horas
ylo
Cociente Ca/Cr en crina

Calciuria >200mg/dia
e indice Ca/Cr >0.02

-HIPERAPARATIROIDISMO Hipercalcemia

PRIMARIO hipocalciurica
familiar

- Hiperparatiroidismo terciario

(si hiperfosforemia e

insuficiencia renal)

Calciuria <100mg/dia
e indice Ca/Cr<0.01

HIPERCALCEMIA

Evaluacion clinica PTHLIN o
+ disminuida
Determinacion de PTH (< 20pg/ml)

PTHrp
+

Metabolitos de Vitamina D

Carcinoma
secretor de

PTHrp
Elevacion de 25(0OH)D (CALCIDIOL):

Intoxicacién por vitamina D por ingesta

excesiva de vitD o calcidiol. - Hipertiroidismo

- Intoxicacién por
vitamina A
- Mieloma multiple

Elevacién de 1,25(0OH)D (CALCITRIOL):
- Enfermedades granulomatosas
- Linfoma

Hiperparatiroidismo
primario
muy probable

PTH <2 x LSN
0
mitad superior del rango de
normalidad

Hiperparatiroidismo
primario probable.
Diagndstico
diferencial con HHF

PTH baja (<20pg/ml)
o LIN

Hiperparatiroidismo

primario improbable.

Descartar causas no
mediadas por PTH




EVALUACIONES TRAS DIAGNOSTICO

> EVALUACION OSEA:
Densitometria 6sea (radio distal, caderay columna lumbar).

> EVALUACION RENAL:

Funcion renal (aclaramiento de creatinina mejor que filtrado
glomerular).

Calciuria (hiper >250-300 mg/dia)
Ecografia renal para valorar litiasis o nefrocalcinosis



TRATAMIENTO

Tratamiento quirurgico (unico CURATIVO):

KHiperparatiroidismo primario sintomatico \

2. Hiperparatiroidismo primario asintomatico si:
- Calcio sérico > 1mg/dL por encima del LSN

Afectacion dsea:

1. Fractura vertebral por prueba de imagen

2. T-score <-2.5en cualquier localizacion (lumbar, femoral o tercio distal del radio)
Afectacion renal:

1. FG estimado <60ml/min

2. Nefrocalcinosis o nefrolitiasis en ecografia, radiografia o TC

3. Hipercalciuria (>250mg/dia en mujeres; >300mg/dia en hombres)
Edad <50 anos
En ausencia de criterios previos, por voluntad del paciente siempre en acuerdo con el cirujany

8




TRATAMIENTO

Tratamiento meédico: si no hay indicaciones quirurgicas o existe alto riesgo quirurgico

Hidratacion

Colecalciferol: dosis de 2800 Ul diarias

Bifosfonato: alendronato 10mg/dia vo

Denosumab: 60mg/6m sc

Cinacalcet: 30mg/diavo




CONSIDERACIONES PERIOPERATORIAS

Localizacion prequirurgica:
* No esimprescindible
* Minimiza la extension quirurgica
* Facilita la deteccidon de tejido ectopico
* Ecografia, gammagrafia con Tc99 (con o sin SPECT) o PET-colina

Complicaciones postquirurgicas:

Hipocalcemia transitoria.

* Hipoparatiroidismo permanente. El tratamiento incluira calcio y calcitriol.

Lesidn de nervio laringeo recurrente (<1%) Mas probable en reintervenciones.

Sindrome del hueso hambriento:
— Hipocalcemia sintomatica prolongada por un depdsito acelerado de calcio y fésforo en el hueso.
— Mas frecuente en hiperparatiroidismo grave (osteitis fibrosa quistica) y enfermedad renal crénica.
— Bioquimica: hipocalcemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia, hiperpotasemia.
— Tratamiento: calcio intravenoso, vitamina D activa (calcitriol), dialisis.
- Prevencidn: tratamiento preoperatorio con calcitriol y cinacalcet



IDEAS CLAVE:

El diagndstico de hipercalcemia requiere comprobacion, correccion por albuminay descartar
causas farmacoldgicas.

El 90% de las hipercalcemias se producen por hiperparatiroidismo primario y neoplasias,
siendo su forma de presentacion muy diferente (asintomatica vs hipercalcemia grave).

La hipercalcemia maligna es una emergencia meédica que debemos tratar en medio
hospitalario con sueroterapia, calcitonina y farmacos antirresortivos.

Algoritmo de diagnostico diferencial (dependiente o no de PTH, calciuria, vitamina Dy PTHrp)

Tener en mente la clinica clasica del hiperparatiroidismo primario (osteitis fibrosa quistica,
dolor 6seo, litiasis renales, nefrocalcinosis), aunque su presentacion es asintomatica en la

actualidad.

Recordar los criterios quirurgicos del hiperparatiroidismo: sintomaticos y/o menores de 50
anos se operan siempre, el resto si afectacion 0sea o renal (por eso es importante su valoracion
tras diagndstico) o calcemia mayor de 1 punto sobre el LSN.
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