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Caracterizacion de una cohorte de pacientes con
hipercalcemia en un centro pediatrico de tercer nivel
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RESUMEN

Introduccién. La hipercalcemia es infrecuente en pediatria, de etiologia diversa y con morbilidad
multiorganica.

Objetivo. Describir etiologia, bioquimica, clinicay tratamiento en pacientes pediatricos con hipercalcemia.

Poblaciéon y métodos. Estudio retrospectivo y descriptivo de una cohorte de pacientes con hipercalcemia
entre 2008 y 2022. Se clasificaron en tres grupos (G): hipercalcemia de causa iatrogénica (G1),
paratohormona (PTH) independiente (G2) o PTH dependiente (G3).

Resultados. Se incluyeron 147 pacientes; el 57 % eran varones, edad mediana de 3,7 afios, calcemia
mediana 11,8 mg/dl y fosfatemia media 4,9 mg/dl. El 29,9 % de los pacientes fueron sintomaticos vy el
28,6 % requirio tratamientos adicionales a los de la primera linea.

En G1 se incluyeron 76 pacientes (51,7 %); en G2, 58 (39,4 %), y en G3, 13 (8,8 %).

La calcemia mediana fue menor en G1 vs. G2y G3 (11,6 mg/dl, 12,6 mg/dl y 12,3 mg/dl). La fosfatemia
media fue menor en G3 vs. G1y G2 (3,7 mg/dl, 5,3 mg/dl y 4,9 mg/dI).

La mayoria de los pacientes con hipercalcemia fueron asintomaticos sin requerimientos de tratamientos
adicionales. El porcentaje de pacientes sintomaticos y el de requerimiento de tratamientos adicionales
fue menor en G1 que en los otros dos grupos.

Conclusiones. Laiatrogenia fue la causa mas frecuente, y se presenté con calcemias mas bajas; mientras
que las causas PTH dependientes presentaron las fosfatemias mas bajas. Las causas PTH independientes
representaron un desafio diagnodstico y terapéutico por la falta de un perfil bioquimico caracteristico.

Palabras clave: hipercalcemia; pediatria; enfermedad latrogénica;, hormona paratiroidea; trastornos
del metabolismo del calcio.
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INTRODUCCION

La hipercalcemia es una condicion infrecuente
en pediatria que puede ser causada por
diferentes mecanismos fisiopatolégicos, como
el aumento de la absorcidn gastrointestinal de
calcio, la disminuciéon de la excrecion renal, el
incremento de la resorcion 6sea o mecanismos
combinados.'?

Las etiologias subyacentes pueden
ser congénitas o adquiridas, y deben ser
diagnosticadas tempranamente para iniciar
el tratamiento adecuado.® Si bien en la
poblacién adulta las causas mas frecuentes
son el hiperparatiroidismo y las enfermedades
oncolégicas,?® existe escasa informacion en
nifos.

En pediatria, la hipercalcemia es generalmente
asintomatica,?* sin embargo, en la forma aguda
puede convertirse en una emergencia médica vy,
en la cronicidad, generar dafio renal irreversible,
aumentando la morbimortalidad del paciente.®

El objetivo de nuestro trabajo fue describir las
etiologias, perfiles bioquimicos, caracteristicas
clinicas y tratamientos instaurados en pacientes
pediatricos con hipercalcemia atendidos en un
centro pediatrico de tercer nivel.

POBLACION Y METODOS
Se realiz6 un estudio retrospectivo y

descriptivo de historias clinicas con diagnéstico

registrado de hipercalcemia en pacientes
menores de 18 afios atendidos en el Hospital de

Pediatria S.A.M.1.C. Prof. Dr. Juan P. Garrahan

entre los afios 2008 y 2022. Se incluyeron

pacientes de control ambulatorio y/o internados,
con hipercalcemia como motivo de consulta/
internacion o un hallazgo de laboratorio.

Se definié hipercalcemia como el aumento
del nivel de calcio sérico mayor a 2 desviaciones
estandar (DE) para los valores de referencia
segun edad, confirmado con al menos una
segunda muestra. Se considerd hipercalcemia
leve cuando el calcio sérico fue >10,5 mg/dl y
<12 mg/dl; moderada >12 mg/dl y £14 mg/dl; y
grave >14 mg/dl, segun la clasificacion utilizada
en la bibliografia internacional.¢

Se analizaron los siguientes datos:

a) Demograficos: edad y sexo.

b) Bioquimicos: calcemia corregida por
albumina (registrandose el valor mas elevado),
fosfatemia, parathormona (PTH), 25 (OH)
vitamina D y funcion renal (filtrado glomerular).

c) Clinicos: se definié paciente sintomatico
al que tenia al menos un sintoma y/o signo
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relacionado con hipercalcemia: cardiovascular
(hipertension arterial, anomalias compatibles
del ECG), gastrointestinal (nduseas, vomitos,
anorexia, constipacioén, dolor abdominal,
pancreatitis), neuromuscular (cefaleas,
convulsiones, deterioro del sensorio),
renal (poliuria, polidipsia, deshidratacion,
disminucion del filtrado glomerular,
nefrocalcinosis), astenia, adinamia o mal
progreso pondoestatural.

d) Terapéuticos: se definié tratamiento de
primera linea a la reduccion de agentes
hipercalcemiantes, como lacteos, nutricion
parenteral y medicamentos (vitamina D y sus
analogos, sales de calcio, hidroclorotiazida,
acido retinoico) y a la hiperhidratacién (con o
sin furosemida); y tratamientos adicionales al
uso de corticoides, pamidronato, calcitonina,
cinacalcet y cirugia de paratiroides o reseccion
del tumor.

Ante un paciente pediatrico con hipercalcemia,
en nuestro centro utilizamos un algoritmo para
su diagndstico que se presenta en la Figura 1.
De acuerdo a ello, los pacientes se clasificaron
en tres grupos (G): hipercalcemia de causa
iatrogénica (G1), PTH independiente (G2), o
PTH dependiente (G3), de acuerdo al mecanismo
fisiopatoldgico principal.

Se defini6 hipercalcemia iatrogénica (G1) a la
causada como efecto secundario inevitable y no
buscado del uso de agentes hipercalcemiantes
destinados a mejorar la patologia de base del
paciente y que respondia favorablemente al
disminuirlos o suspenderlos, independientemente
del valor de PTH. A su vez, este grupo se
subclasificé en G1a: pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC) por disminucion del filtrado
glomerular £50 ml/minuto/1,73 m? y G1b:
pacientes sin compromiso del filtrado glomerular.

Se definid hipercalcemia PTH independiente
(G2) ala que asociaba valores de PTH plasmatica
<20 pg/ml; e hipercalcemia PTH dependiente
(G3) a la causada por niveles elevados de
PTH >20 pg/ml. En G2 y G3, los pacientes se
subclasificaron segun la etiologia subyacente.

G2 se subclasifico en G2a: causa oncoldgica
(hipercalcemia que ocurrié al debut o recaida
de una enfermedad oncoloégica), G2b: causa
granulomatosa (hipercalcemia causada por
enfermedad granulomatosa diseminada,
infecciosa o no) y G2c¢: causa genética
(hipercalcemia asociada a sindromes o entidades
genéticas aisladas).

G3 se subclasificd en G3a: hiperparatiroidismo



primario (hipercalcemia asociada a sintesis
de PTH en pacientes sin ERC) y G3b:
hiperparatiroidismo terciario (hipercalcemia
asociada a sintesis de PTH en pacientes con
ERC).

El protocolo de investigacion fue presentado
en el Comité de Investigaciéon del Hospital
Garrahan, que lo aprobé en abril de 2021. No se
requirié consentimiento informado.

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas
en media y DE; o mediana y rango intercuartilico
(1Q). Las variables categoricas se expresaron
como proporciones o porcentajes. Se utilizo la
prueba para comparaciones multiples ANOVA
y la prueba de Kruskal-Wallis para datos
cuantitativos de distribucion normal o no normal,
respectivamente. Para datos categoricos se
utilizé la prueba de comparacion de proporciones
y la prueba exacta de Fisher.

El analisis estadistico se realizd con Statistix 7
(Analytical Software, Tallahassee, FL, USA,
Copyright® 2000 Analytical Software).

RESULTADOS

Se revisaron 165 historias clinicas de
pacientes con diagndstico de hipercalcemia
y se incluyeron 147 pacientes (Figura 2) con
predominio de sexo masculino, edad mediana
de 3,7 ainos, calcemia mediana 11,8 mg/dl y
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fosfatemia media 4,9 mg/dl. El 29,9 % de los
pacientes fueron sintomaticos y el 28,6 % requirid
tratamientos adicionales (Tabla 7).

Las etiologias de los diferentes subgrupos se
presentan en la Tabla 2.

En el analisis comparativo de los subgrupos
(Tabla 3), los pacientes de G1a tuvieron una edad
mediana mayor que los de G1b, un porcentaje
menor de pacientes sintomaticos y menor
requerimiento de tratamientos adicionales,
respectivamente.

Dentro de G1a, se analizé la determinacion
de 25 (OH) vitamina D en 35/45 pacientes:
cinco de ellos presentaban <20 ng/ml; diez,
entre 20 ng/ml y 30 ng/ml; y veinte, >30 ng/
ml (maximo de 57,9 ng/ml). Dentro de G1b, se
analizé en 20/31 pacientes: nueve presentaban
<20 ng/ml; uno, entre 20 ng/ml y 30 ng/ml; y
diez, >30 ng/ml (maximo de 69,7 ng/ml). Ninguin
paciente presenté 25 (OH) vitamina D en rango
de toxicidad.

Como era de esperar, los pacientes de G2c¢
tuvieron una edad mediana menor respecto
a G2a y G2b respectivamente. Los pacientes
de G2a fueron los mas sintomaticos frente
a G2b y G2c; las etiologias mas frecuentes
fueron el rabdiomiosarcoma y el tumor rabdoide,
ambos con metastasis 6seas. Seis de veintitn
pacientes oncoldgicos fallecieron dentro del mes
del diagnodstico de hipercalcemia y otros tres
solo lograron normalizar la calcemia luego de

Ficura 1. Algoritmo diagnoéstico de hipercalcemia pediatrica
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Ficura 2. Flujo de pacientes
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Diagnéstico registrdo
de hipercalcemia
n =165

Pacientes excluidos por
falta de confirmacion
en segunda muestra

n=18
Pacientes
seleccionados para
el estudio
n =147
G1 G3
Causa iatrogénica PTH independiente PTH dependiente
n=76 n =58 n=13

la extirpacion del tumor (disgerminoma ovarico,
hemangioendotelioma, nefroma mesoblastico). Si
bien el requerimiento de tratamientos adicionales
fue similar en los tres subgrupos de G2, el
pamidronato fue mas utilizado en G2a (33 %) y
el corticoide en G2b (28 %).

La mediana de PTH del G3b fue
significativamente mayor que la del G3a y mayor
que la del G1a. A su vez, por ser pacientes con
ERC, la fosfatemia media fue mayor en el G3b
vs. G3a.

Cuatro de siete pacientes en G3a tuvieron
sintomas de hipercalcemia, mientras que en G3b
todos los pacientes fueron asintomaticos. Ttodos
los pacientes en G3b tenian signos esqueléticos
de hiperparatiroidismo cronico, mientras que en
G3a solo los presentaban 2/7.

El tratamiento del hiperparatiroidismo primario
consistié en la reseccion quirurgica en los tres
pacientes con adenoma, y cinacalcet en un
paciente con hipercalcemia hipocalciurica familiar;
los restantes tres requirieron solo medidas de
primera linea. El tratamiento de los pacientes
con hiperparatiroidismo terciario consistio en
paratiroidectomia subtotal en cuatro de seis; otro
paciente mejoré con medidas de primera linea y
uno fallecié por complicaciones de ERC.

DISCUSION

Este es uno de los primeros estudios que
describe una extensa muestra pediatrica de
147 pacientes con hipercalcemia en un unico
centro de tercer nivel.

De acuerdo con lo reportado en la

TaBLA 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y terapéuticas de la muestra total y de los grupos de causa
iatrogénica (G1), paratohormona independiente (G2) y paratohormona dependiente (G3)

Grupos Total G1 G2 G3
Pacientes (numero) 147 76 58 13
Sexo (n varones/mujeres) 84/63 43/33 33/25 8/5
Edad (afios) mediana 3,7 &3 29 9,9
(1Q) (0,8-10,5) (0,8-11,7) (0,7-9,5) (3,9-13)
Calcemia' (mg/dl) mediana 11,8 11,6 12,6 12,3
(1Q) (11,2-13,5) (11,1-12,5) (11,3-14,8) (11,5-13,8)
Fosfatemia? (mg/dl) media 4,9 OIS) 4,9 3,7
(DE) (1.7) (1,7) (1.6) (1,9)
Pacientes sintomaticos® 44/147 10/76 29/58 5/13
Tratamientos adicionales* 42/147 8/76 26/58 8/13

" Kruskal-Wallis p <0,05; **Bonferroni (G1 vs. G2), 2 ANOVA p <0,02; **Bonferroni (G3 vs. G1), *p <0,04 (G1vs. G2y G3), *
p <0,01 (G1vs. G2y G3).
1Q: rango intercuartilico. DE: desviacion estandar.



literatura, la hipercalcemia fue asintomatica en
103/147 pacientes (70 %) y no requirio otras
medidas terapéuticas adicionales a las de primera
lineaenel 71,4 %.

Nuestros resultados mostraron que la causa
iatrogénica (G1) fue la mas frecuente. En este
grupo de pacientes, la hipercalcemia fue leve
(11,6 mg/dl) y, por lo tanto, tuvieron menos
sintomas y requerimiento de tratamientos
adicionales.

El mecanismo fisiopatolégico mas
frecuentemente involucrado en los pacientes
con causa iatrogénica de hipercalcemia es el
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aumento de la absorcion gastrointestinal de
calcio. Al respecto, es importante tener en cuenta
que la ingesta diaria recomendada de calcio
esta normatizada para nifios y adolescentes
sanos, situacidén que es muy diferente a la de
los pacientes enfermos, cuyos requerimientos
pueden variar segun diversas condiciones como
la inmovilizacién, el retraso del crecimiento y/o
desarrollo, la deshidratacion, la alteracién de la
funcién renal, el estatus de 25 (OH) vitamina D,
entre otros mecanismos que aumentan la
susceptibilidad a la hipercalcemia. Por otro lado,
en los pacientes con enfermedades crénicas, una

TaBLA 2. Clasificacion de los pacientes de acuerdo a los diferentes grupos: causa iatrogénica (G1),
paratohormona independiente (G2) y paratohormona dependiente (G3) y las etiologias subyacentes en

los subgrupos del G2 y G3

G1 G1a con ERC
CAUSA (n 45)
IATROGENICA G1b sin ERC
(n 76) (n 31)
*Rabdomiosarcoma con metastasis (MTS) (n 4)
*Tumor rabdoide con MTS (n 3)
*Leucemia linfoblastica aguda (n 3)
G2a *Hepatoblastoma (n 3)
causa *Linfoma (n 2)
oncolégica *Disgerminoma ovarico (n 2)
(n 21) *Fibrosarcoma (n 1)
*Nefroma mesoblastico (n 1)
*Hemangioendotelioma (n 1)
*Meduloblastoma (n 1)
*Infecciones (n 18)
G2 -Candida (n 6)
PTH G2b -Aspergillus (n 4)
INDEPENDIENTE causa -tuberculosis (n 4)
(n 58) granulomatosa -estafilococo (n 2)
(n 21) -toxoplasmosis (n 1)
-multifactorial (n 1)
*Necrosis grasa subcutanea (n 3)
*Sindrémicas (n 11)
G2c -Sindrome de Williams (n 6)
causa -Mc Cune Albright con Cushing neonatal (n 2)
genética -Adrenoleucodistrofia con insuficiencia adrenal (n 1)
(n 16) -Hipofosfatasia (n 1)
-Sindrome genético indeterminado (n 1)
*Hipercalcemia idiopatica infantil (n 5)
G3 G3a *Adenoma paratiroideo (n 3)
PTH hiperparatiroidismo primario *Hipercalcemia hipocalcitrica familiar (n 3)
DEPENDIENTE (n7) *Hiperparatiroidismo transitorio neonatal (n 1)
(n13) G3b
hiperparatiroidismo terciario
(n 6)

n: numero de pacientes. PTH: paratohormona.
ERC: enfermedad renal crénica con disminucion del filtrado glomerular <50 ml/minuto/1,73 m?.



TaBLA 3. Analisis comparativos de subgrupos
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G1 iatrogenia

G2 PTH independiente

G3 PTH dependiente

G1la G1b P G2a G2b G2c P G3a G3b P

con ERC sin ERC oncolégica granulomatosa genética primario  terciario
Pacientes (n) 45 31 21 21 16 7 6
Edad (afios) 7,2 24 001 57 5,4 0,8 <0,01 10 8,9
mediana (IQ) (1,7-135) (0,3-6,7)  (1,1-11,5) (0,6-10,2)  (0,45-1,15) A (5,2-15,2) (2,7-11,7)
Calcemia (mg/dl) 11,5 11,7 - 13,9 12,6 11,3 o 13,8 12,1
mediana (IQ) (11,2-12,2) (11-13,9) (11,6-15,5) (11,7-14,2)  (10,9-16,1) (11,4-13,9) (11,5-12,5)
Fosfatemia (mg/dl) 52 5,2 ns 4,7 5,2 4,9 ns 24 53 <0,01
media (DE) (1,7) (1,5) (1,9) (1,6) (1,2) Q) (1,5)
PTH (pg/ml) 101 <20* <0,01 <20 * <20 * <20 * ns 62,7 2299 <0,02
mediana (1Q) (48-267) (44-1349) (1556-3554)
Pacientes 1(3) 9(29) <0,01 16(76) 6 (28) 7 (43) <0,03 4 (57) 0
sintomaticos B
namero (%)
Tratamientos 2 (4) 6 (19) <0,01 12(57) 8 (38) 6 (38) ns 4 (57) 4 (66) ns
adicionales

numero (%)

ERC: enfermedad renal crénica con disminucién del filtrado glomerular <50 ml/minuto/1,73 m?.
* Mediciones de PTH disponibles en G1b (n 21), G2a (n 12), G2b (n 15), G2c (n 12)
ns: no significativo. IQ: rango intercuartilico. DE: desviacion estandar. n: nimero.

A: G2cvs. G2ay G2b. B: G2a vs. G2b y GZc.

inadecuada adherencia a los tratamientos puede
generar dificultades en el ajuste de las dosis.

Los pacientes con ERC fueron los que menos
sintomas reportaron, lo que podria atribuirse a
la cronicidad de los cambios metabdlicos que
presenta esta poblacion.

En los pacientes oncolégicos (G2a), la
hipercalcemia fue moderada a grave (13,7 mg/dl)
y frecuentemente sintomatica, asociandose a un
pronostico ominoso en 6/21, el 30 % de los casos.
Los mecanismos involucrados en este grupo
son multiples: exceso de citocinas inflamatorias,
metastasis 6seas, aumento de la sintesis de
calcitriol por la actividad desregulada de la 1-alfa-
hidroxilasa tumoral y/o sintesis de PTHrp (PTH
related protein)."® Estos mecanismos producen
principalmente aumento de la resorcion ésea, por
lo que los pacientes requieren frecuentemente
tratamientos adicionales, como el uso de
pamidronato y/o la extirpacion del tumor.

La hipercalcemia secundaria a enfermedad
granulomatosa (G2b) es causada por sintesis
desregulada de calcitriol en el granuloma,’’ lo que
produce un aumento de la absorcion intestinal de
calcio. En nuestro estudio, la etiologia infecciosa
fue la mas frecuente (Candida, Aspergillus y
tuberculosis), seguida por la necrosis grasa

subcutanea del recién nacido.?

Entre las causas PTH independientes
genéticas (G2c), la hipercalcemia en el sindrome
de Cushing neonatal ocurre por aumento de
la resorcién 6sea; en la insuficiencia adrenal
primaria, por hemoconcentracion;'y en el
sindrome de Williams, por el aumento de la
absorcion gastrointestinal de calcio.?37°

En concordancia con lo publicado, las causas
PTH independientes genéticas no sindromicas,
conocidas previamente como hipercalcemia
idiopatica infantil, fueron muy infrecuentes (5/147;
3,4 %). El mecanismo involucrado en esta entidad
es el aumento de la absorcion gastrointestinal
de calcio mediada por un aumento del calcitriol,
ya sea por estimulo de su sintesis por la pérdida
renal de fosfato (mutaciones del cotransportador
sodio-fésforo o su cofactor) o por la disminucién
de su degradaciéon (mutaciones de la enzima
24 hidroxilasa que lo convierte en un metabolito
inactivo).'o'

A diferencia de la poblacion adulta, las causas
PTH dependientes (G3) fueron infrecuentes
en nuestra poblacion (13/147; 8,9 %). En este
grupo, si bien los valores de calcemia no fueron
indicativos de la etiologia subyacente (primaria
vs. terciaria), los valores de fosfatemia bajos



sugirieron el diagndstico de hiperparatiroidismo
primario. La fosfatemia mas elevada en
el hiperparatiroidismo terciario evidencia la
resistencia a la accion fosfaturica de la PTH
en los pacientes con compromiso del filtrado
glomerular. A su vez, este ultimo grupo tuvo
niveles significativamente mas altos de PTH,
pudiendo diferenciarse tanto de los pacientes
con hiperparatiroidismo primario (G3a) como de
los pacientes con causa iatrogénica y ERC (G1a).

El hallazgo de un adenoma paratiroideo en
pediatria es infrecuente y debe hacer sospechar
una causa genética predisponente.'? En nuestra
casuistica, uno de nuestros pacientes presentaba
esclerosis tuberosa como enfermedad de base;
se encuentran reportados solo dos casos en
pacientes pediatricos.'>

En los tres pacientes con hipercalcemia
hipocalciurica familiar, se confirmé por estudio
molecular la presencia de variantes inactivantes
del receptor sensor de calcio (CaSR) en estado
heterocigota. Esto produce una disminucion de la
sensibilidad de las células paratiroideas y renales
a la calcemia.”"°

El hiperparatiroidismo transitorio puede
ocurrir en neonatos por hipocalcemia materna
durante el embarazo,”'° por lo que es importante
destacar que siempre debe solicitarse un perfil
fosfocalcico a la madre en caso de hipercalcemia
PTH dependiente del recién nacido.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es
que la seleccion de los pacientes se realizé de
manera retrospectiva, a partir del diagndstico de
hipercalcemia registrado en la historia clinica y no
de las determinaciones de laboratorio. Esto pudo
ocasionar un subregistro principalmente de los
pacientes con causas iatrogénicas.

De acuerdo a las publicaciones previas,?5>'®se
deberian realizar controles periddicos de calcemia
en pacientes con factores de riesgo, como uso
de agentes hipercalcemiantes, inmovilizacién,
enfermedad oncoldgica, granulomatosa o
genética predisponente. En caso de hipercalcemia
moderada-grave y/o sintomatica, se sugiere
internar al paciente, suspender inmediatamente
todos los agentes hipercalcemiantes (incluidos
lacteos, formulas y nutricion parenteral con calcio
y/o medicamentos), evaluar el resto del medio
interno e iniciar tempranamente hiperhidratacion,
asociada a furosemida una vez alcanzada la
normohidratacion. En los pacientes con ERC
que reciben terapia de reemplazo renal, se debe
optimizar la dialisis.

Ante la falta de respuesta a los tratamientos
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de primera linea, se sugiere considerar la
consulta con endocrinologia para tratamientos
adicionales.®

CONCLUSIONES

En esta cohorte, la mayoria de los pacientes
con hipercalcemia fueron asintomaticos y no
requirieron tratamientos adicionales a los de
primera linea. La iatrogénica fue la causa mas
frecuente, presentandose con calcemias mas
bajas. Las causas PTH dependientes primarias
presentaron las fosfatemias mas bajas. Las
causas PTH independientes representaron un
desafio diagndstico y terapéutico por la falta
de un perfil bioquimico caracteristico y por la
heterogeneidad y gravedad de las etiologias
involucradas. B
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