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Hipercalcemia: del genotipo al fenotipo

Hypercalcaemia: from genotype to phenotype
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La hipercalcemia suele ser un hallazgo casual en la
edad pediatrica. Se define como una concentracion
de calcio sérico (Ca) superior a 2 desviaciones estan-
dar del valor medio para la edad (Tabla 1). Una cifra
de calcio elevada siempre deberia confirmarse en una
segunda determinacion y considerarse en funcién de
los niveles de calcio idnico o de la calcemia corregida.
La hipercalcemia en pediatria es menos frecuente que
en la etapa adulta, pero su relevancia clinica suele ser
mayor. El valor de la parathormona (PTH) va a orientar
su diagndstico. El hiperparatiroidismo primario (HPP)
es la causa mas frecuente de hipercalcemia franca y
mantenida en la infancia. Otras situaciones frecuentes
son la hipercalcemia hipocalcitrica familiar y la inmo-
vilizacion prolongada . Los recientes avances en el
diagndstico molecular estan permitiendo clarificar la
etiopatogenia de la hipercalcemia infantil en muchos
casos “9),

Tabla 1. Niveles normales de calcio en funcion de la edad.

Mecanismos fisiologicos de regulacion de la
hipercalcemia

La homeostasis del calcio esta regulada por las glan-
dulas paratiroideas, el rifdn, el intestino y el hueso.
En condiciones normales, la elevacion de la calcemia
por encima de limites normales supone la activacion
del sensor de calcio (CaSR) expresado en la membra-
na de las células paratiroideas (receptor acoplado a la
proteina G), Io que determina una supresion de la se-
crecion de PTH. A nivel renal, la falta de activacion del
receptor de la PTH (PTHR1) disminuye la expresion de
CYP27B1 (gen codificante de la hidroxilasa activadora
de la 25 hidroxivitamina D) y aumenta la expresion de
CYP24A1 (gen responsable de la sintesis de la enzima
inactivante de la 1,25 hidroxivitamina D). En el hueso,
el descenso de la PTH supone una inhibicion de la re-
sorcion 0sea, lo que contribuye, afadido a los pasos
anteriores, a disminuir el calcio circulante .

Edad Calcio sérico total Calcio i6nico

77777777 (mg/dL) (mmol/L) (mg/dL) (mmol/L)
Cordén umbilical 8,2-11,2 2,05-2,8 5,2-6,4 1,3-1,6
Neonato (24 horas) - 4,4-5,44 1,1-1,36
Neonato (5 dias) - 4,88-5,92 1,22-1,38
5-90 dias 8-11,3 2,0-2,8 - -
91-180 dias 8,9-11,2 2,2-2,8 - -
181-364 dias 9,0-11,3 2,3-2,8 - -
1-3 8,9-11,1 2,2-2,8 4,80-5,52 1,2-1,38
4-11 anos 8,7-10,7 - -
12-18 anos 8,56-10,7 - -

Adaptada de Gorvin* y de Rica et al ©,
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Clinica y clasificacion de la hipercalcemia

La gravedad clinica de la hipercalcemia dependera del
nivel del Ca y de la velocidad con la que se instaure.
Se clasifica en leve (Ca < 12 mg/dL), moderada (12-
14 mg/dL) y grave (Ca >14 mg/dL). La hipercalcemia
suele ser un hallazgo incidental o accidental, pero, en
ocasiones, se refieren sintomas como letargo, hipo-
tonia, anorexia, estancamiento ponderal, poliuria y
polidipsia, vomitos, dolor abdominal y estrefimiento.
En los casos de larga evolucion y/o graves, nos po-

demos encontrar ante un fallo renal (por hipercalciuria
y nefrolitiasis), una pancreatitis (por depdsitos de Ca
y activacion de tripsindgeno a nivel pancreatico), arrit-
mias (por acortamiento del QT), deterioro del nivel de
conciencia y/o convulsiones. En el adolescente puede
originar un cuadro psiquiatrico (ansiedad, depresion
y/0 psicosis). La calcemia y la gravedad de los sinto-
mas pueden orientar hacia una etiologia (Tabla 2). A la
hora de plantear una correcta orientacion diagndstica,
es de gran utilidad clasificar la hipercalcemia en fun-
cién de los niveles de PTH (Figura 1) €9,

Tabla 2. Diagndstico diferencial de las principales causas de hipercalcemia.

Ca P Calciuria PTH PTHrP 25(0H)D, 1,25(0H),D,
HHF i N o) <0,01 No 1t ) N i
HPP 1 | >0,01 1 | N t
Maligna humoral ) ! ! | ? N Not
Maligna osteolitica " 1 " | | N |
Enfermedad
granulomatosa t f t ! l N "
Intoxicacion por
25(0H)D, i 1 " I | " No |
Inmovilizacion 1 1 " | | N |
Williams-Beuren 0 No?t 1 ) N N No1

HFF: hipercalcemia hipocalcitrica familiar; HPP: hiperparatiroidismo primario; PTH: parathormona; PTHrP: péptido homadlogo a la
parathormona; N: normal.

Hipercalcemia

r pseudohiperca ia
Calcio total (mg/dL)+[4,5-albdmina({g/dL)x0 8]
1 mmoll =4 ma/dL

Deshidratacidn, trombaocitosis, infusiéon

PTH de albimina, acidosis, hiperfosfatemia
Normal/elevada
L
Calciuria
Calciuria > 0,01: Alta
HIPERPARTIROIDISMO | Baja/normal Intoxicacién vitamina D
|| Primario T
Terclario en IRC | 1 H‘OH):D | Alta
» 3
Necnatal severo Enf. granulomatosas
HPPF
Malignidad
MNecrosis grasa
Calciuria < 0,01: 5d. de Jansen
= HHF Baja/normal
HPPF Drogas: vit A, tlazidas, QT
Endocrinopatias, nefropatias y EIM

Sd. williams y 5d .de Down
Inmovilizacién

Malignidad:osteolisis/PTHrP

Figura 1. Algoritmo de diagndstico de la hipercalcemia.
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1. Hipercalcemia PTH dependiente
1.1. Hiperparatiroidismo primario
a. Hiperparatiroidismo primario esporadico

e En el recién nacido o en el lactante: en hijos
de madres con hipocalcemia gestacional o en
neonatos con una deplecion de P (inadecuada
suplementacion).

e En el nino mayor o en el adolescente: el ade-
noma paratiroideo es la causa mas frecuente
de HPP en este grupo de edad (el 65% de los
casos). Generalmente, existe afectacion de
organos diana ya en el momento del diagnods-
tico: quistes pardos y/o nefrocalcinosis.

b. Hiperparatiroidismo primario de causa genética
e Hiperparatiroidismo primario sindrémico

La causa mas frecuente es la neoplasia endocrina
multiple de herencia autosémica dominante, de ma-
nera que suelen existir antecedentes familiares en el
momento del diagndstico ©19. En la neoplasia endo-
crina multiple de tipo 1 (OMIM#131100), el hiperpa-
ratiroidismo constituye la primera manifestacion de la
enfermedad en el 90% de los casos, Yy la hipercalce-
mia esta ya presente en la adolescencia. Su preva-
lencia es de 1 de cada 30.000 individuos y se ca-
racteriza por la presencia combinada de tumores en
la paratiroides (90%), la hipdfisis (30%) y el pancreas
(40%). Algunos pacientes, ademas, pueden desa-
rrollar tumores timicos, bronquiales y adrenocortica-
les. La neoplasia endocrina multiple de tipo 1 resulta
de mutaciones inactivantes heterocigoticas del gen
MENT, que codifica la proteina supresora de tumores
Menina (12, Las neoplasias endocrinas mdiltiples de
tipo 2 y 3 estan causadas por mutaciones activadoras
en el protooncogén RET (codifica el receptor de trans-
membrana de la tirosina cinasa), pero soélo la neopla-
sia endocrina multiple de tipo 2A (OMIM#171400)
esta asociada con tumores paratiroideos (el 20% de
los casos). El cancer medular de tiroides, el feocro-
mocitoma y el HPP constituyen la triada clasica des-
crita en la neoplasia endocrina mdiltiple de tipo 2A (19,
En la neoplasia endocrina mdiltiple de tipo 4 (#OMIM
610755), mutaciones inactivantes de la linea germi-
nal del gen supresor de tumores CDKN17B (codifica el
inhibidor de la cinasa dependiente de la ciclina) con-
dicionan la aparicion de tumores hipofisarios y parati-
roideos en la edad adulta. En los casos sospechosos
de neoplasia endocrina multiple de tipo 1 con estudio
genético negativo, se debe considerar descartar una
neoplasia endocrina multiple de tipo 4, ya que ambos
fenotipos son muy similares (4.

Menos frecuente es el sindrome HPP-tumor de
mandibula (OMIM#145001). También de herencia

autosdmica dominante, se caracteriza por la pre-
sencia de tumores paratiroideos y de fibromas osifi-
cantes del maxilar y la mandibula. Esta causado por
mutaciones inactivantes en el gen CDC73, el cual
codifica para la proteina supresora de tumores pa-
rafibromina (9,

e Hiperparatiroidismo primario no sindréomico: este
apartado incluye el hiperparatiroidismo familiar
aislado, la hipercalcemia hipocalcitrica familiar y
el hiperparatiroidismo neonatal.

El HPP familiar aislado se refiere al HPP autosomico
dominante que ocurre como una endocrinopatia aisla-
da, en ausencia de caracteristicas clinicas asociadas
con los sindromes de HPP conocidos. La base gené-
tica de la mayoria de los casos de HPP familiar aislado
permanece sin explicacion, aunque se ha informado
de que entre el 15y el 20% de los pacientes albergan
mutaciones activantes en el gen GCM2, codificante
del factor de transcripcion especifico de la paratiroi-
des GCMb'®. Ademas, también se han descrito casos
asociados a mutaciones en los genes inhibidores de
cinasas dependientes de ciclina (COKN71A, CDKN1B,
CDKN2B y CDKN2C) (7,

La hipercalcemia hipocalcidrica familiar
(OMIM#145980) es un trastorno autosémico domi-
nante genéticamente heterogéneo caracterizado por
hipercalcemia leve 0 moderada no progresiva de
por vida, hipermagnesemia leve, PTH elevada o in-
apropiadamente normal y baja excrecion urinaria de
calcio. Su diagndstico diferencial se plantea con los
hiperparatiroidismos familiares, lo cual supone un reto
diagndstico en ausencia de otros tumores. Se han
descrito tres distintas variantes de hipercalcemia hi-
pocalcidrica familiar (hipercalcemia hipocalcitrica fa-
miliar de tipos 1-3) debidas a mutaciones de pérdida
de funcion en los genes CASR, GNAT11 y AP2S1, res-
pectivamente 518, Mutaciones en homocigosis o en
heterocigosis compuesta con pérdida de funcién del
CaSR son causantes del hiperparatiroidismo neonatal
grave (OMIM#239200). En este cuadro, las cifras de
calcio son superiores a 20 mg/dL y en un 80% de
los casos la PTH se encuentra elevada de forma exa-
gerada e inapropiada condicionando una importante
desmineralizacion ¢sea que acompana a los sintomas
propios de una hipercalcemia grave. Algunos cambios
en heterocigosis en el CaSR también se han relacio-
nado con este fenotipo grave por afectar de forma
importante a la estructura del receptor o por verse
amplificada su expresion al asociarse con ciertos poli-
morfismos del sensor 0 con una deficiencia intradtero
de vitamina D y/o calcio “9,

1.2. HPP terciario o adquirido

Es secundario a una insuficiencia renal crénica o al
tratamiento de los raquitismos hipofosfatémicos.
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2. Hipercalcemia independiente de la parathormona
2.1. Asociada a altos niveles de vitamina D

a. Intoxicacion de vitamina D

La ingesta accidental o por prescripcion incorrecta de
cantidades excesivas de vitamina D (0 sus metabo-
litos) en el nino puede originar una hipercalcemia. Si
esto acontece en una madre gestante, puede verse
en el neonato. Los niveles de 25-hidroxivitamina D es-
taran elevados, los de calcitriol seran normales y la
PTH estara suprimida.

b. Hipercalcemia idiopatica infantil o sindrome de
Lightwood (#OMIM143880)

Se caracteriza por hipercalcemia, hipercalciuria y
nefrocalcinosis con valores de PTH bajos. Las cifras
de 1,25-hidroxivitamina estan elevadas o son inapro-
piadamente normales para la calcemia. Este cuadro
generalmente se resuelve antes del ario de vida, aun-
que en algunos casos se describe persistencia de la
hipercalciuria. En los Ultimos anos se ha encontrado
el mecanismo molecular subyacente de algunos de
estos casos.

e Mutaciones del gen CYP24A1 (codificante de la
citocromo P450 24-hidroxilasa). Cambios inacti-
vantes (en homocigosis 0 en heterocigosis com-
puesta) inhiben la degradacion de la 1,25-hidro-
xivitamina D y dan lugar al cuadro actualmente
denominado hipercalcemia infantil de tipo 1“9,

e Mutaciones del gen SLC34A7 (codificante del
cotransportador renal NaPi-lla). De herencia au-
tosdmica recesiva, este cuadro, llamado en la ac-
tualidad hipercalcemia infantil de tipo 2, es con-
secuencia de la inactivacion del cotransportador
renal NaPi-lla, lo que determina un aumento de
la pérdida de fosfato e hipofosfatemia. Las cifras
de fésforo bajo en sangre condicionan niveles ba-
jos de FGF23. En el tubulo proximal renal, la no
activacion del receptor de FGF23 (FGFR-Klotho)
supone una menor expresion de CYP24A1 y una
sobreexpresion del gen CYP27B1, lo que implica
el aumento de los niveles de calcitriol #5519,

c. Necrosis grasa del recién nacido

Es una paniculitis de causa desconocida, mas fre-
cuente en neonatos postérmino y relacionada con
estrés perinatal, en la que existe un aumento de la
1,25-hidroxivitamina D a nivel del tejido de granulacion
cutaneo con el consiguiente aumento de absorcién
de Ca a nivel intestinal 7829,

d. Otras causas de hipercalcemia dependientes de
la vitamina D

Los linfomas y los disgerminomas ovaricos, asi como
algunas enfermedades inflamatorias y granuloma-

tosas, son productores de citocinas con actividad
To-hidroxilasa’®.

2.2. No asociada con un aumento de los metaboli-
tos de la vitamina D

a. Inmovilizacion prolongada

Es una causa frecuente de hipercalciuria en nifos/
adolescentes y también puede ser la causa de hiper-
calcemia.

b. Toxicosy drogas

Existen farmacos que producen hipercalcemia por
diferentes motivos. Ejemplos de uso habitual son las
tiacidas, el acido retinoico, el litio, el tamoxifeno o la
teofilina. Una administracion excesiva de carbonato
célcico o bicarbonato sddico y una intoxicacion de
vitamina A también pueden originar hipercalcemia’®.

c. Hipercalcemia maligna

Aparece en menos del 1% de los ninos con cancer aso-
ciado a tumores hematoldgicos, neuroldgicos, hepati-
cos, disgerminomas o rabdomiosarcomas. Se debe a
una ostedlisis directa producida por las células tumo-
rales 0 a la sintesis tumoral de factores con actividad
osteoclastica, y destacando el péptido homadlogo a la
PTH, que es capaz de activar el receptor de la PTH (19,

d. Otras causas de hipercalcemia no dependientes
de la vitamina D

En esta miscelanea se incluyen el aporte excesivo
de Ca (nutricion parenteral), algunas endocrinopatias
(feocromocitoma, Addison, acromegalia o patologia
tiroidea), tubulopatias (acidosis tubular renal distal y
sindrome de Bartter), el sindrome de Williams-Beuren,
la trisomia 21, la condrodisplasia metafisaria de Jan-
sen, el sindrome IMAGe y algunos errores innatos del
metabolismo (hipofosfatasia, deficiencia congénita de
lactasa, intolerancia a los disacaridos, mucopolisaca-
ridosis de tipo | y sindrome del panal azul) 79,

Tratamiento de la hipercalcemia

La hipercalcemia leve y asintomatica no precisa-
ra tratamiento inmediato. En la cronica moderada y
asintomatica, la actitud inicial puede ser expectante,
pero, en las situaciones restantes, el tratamiento sera
urgente®. La hiperhidratacion, junto con la administra-
cion de calcitonina y/o bisfosfonatos, es la medida de
eleccion, tal y como se representa en la tabla 3.

Comentarios

La hipercalcemia suele ser un hallazgo casual en la
edad pediatrica. La PTH determina la orientacion
diagndstica. Sdélo las hipercalcemias sintomaticas o
graves precisan tratamiento urgente. En la actualidad,
son muchas las hipercalcemias con un trastorno mo-
nogénico subyacente: HPP sindromicos, trastornos
asociados con un deterioro de la
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Tabla 3. Tratamiento de la hipercalcemia.

Intervencion Mecanismo de accién Inicio Duracién
. 1 volumen intravascular .
Salino o . Horas Infusion
1 excrecion urinaria de calcio
Calcitonina | resorcion dsea 1 calciuria 4-6 horas 48 horas
Bisfosfonato | resorcién 6sea 24-72 horas 2-4 semanas
intravenoso
Diuréticos del asa 1 calciuria (no uso de rutina) Horas Tiempo de accion
.. | absorcion intestinal de calcio . .
Corticoides 11,25(0H)D 2-5 dias Dias/semanas
Denosumab lresorcion dsea 4-10 dias 4-15 semanas
Calcimiméticos Agonistas CaSR = | PTH 2-3 dias Tiempo de accion
Dialisis Horas Tiempo de accion

PTH: parathormona.

sefnalizacion del CaSR y condiciones asociadas con
el metabolismo anormal de la vitamina D. Los ante-
cedentes personales y familiares alertan, en muchas
ocasiones, de una posible etiologia genética.
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