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PRESENTACION DE CASOS

Necrosis tubular aguda por hipercalcemia
secundaria a intoxicacién por vitamina D

Acute tubular necrosis due to hypercalcemia
secondary to vitamin D toxicity

EpwiN HARVEY ETAYO, CESAR A. RESTREPO * MANizALES (CALDAS)

Resumen

Los trastornos del metabolismo del calcio son considerados situaciones clinicas frecuentes. La

hipercalcemia puede dar lugar a alteraciones en la funcién renal, su origen es principalmente el hi-
perparatiroidismo y las neoplasias. Nosotros reportamos el caso de una paciente quien recibié dosis
altas de vitamina D, y posteriormente hormona tiroidea y diurético tiazidico, factores que la llevaron
a presentar hipercalcemia y falla renal aguda en la cual se detectd por biopsia renal la presencia de
necrosis tubular aguda (Acta Med Colomb 2010; 35: 100-103).

Palabras clave: hipercalcemia, intoxicacion por vitamina D, falla renal aguda, necrosis tubular
aguda.

Abstract

Disorders of calcium metabolism are common clinical situations. Hypercalcemia, whose main
causes are hyperparathyroidism and malignancy, can lead to alterations in renal function. We report
the case of a female patient who received high doses of vitamin D, and afterwards thyroid hormone
and thiazide diuretics. These factors caused her to develop hypercalcemia and renal failure. Acute
tubular necrosis was detected by renal biopsy (Acta Med Colomb 2010; 35: 100-103).

Key words: hypercalcemia, vitamin D toxicity, acute renal failure, acute tubular necrosis.
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Introduccién

Los trastornos del metabolismo del calcio son situaciones
frecuentes de la atencion médica. Las causas mds frecuentes
de hipercalcemia son el hiperparatiroidismo primario y las
neoplasias, explicando méds de 90% de los casos de este
trastorno electrolitico (1, 2).

La vitamina D en su forma activa (1,25(OH),D o calci-
triol) colabora en el metabolismo del calcio al optimizar su
absorcion intestinal y la del fésforo, pero también puede
afectar el metabolismo 6seo al aumentar su resorcion.

La intoxicacién por vitamina D es una causa rara de
hipercalcemia, y en la mayorfa de los casos inducida por
el consumo de la misma sin prescripcion médica. Diversos
factores pueden colaborar al aumento en los niveles séricos
de calcio en presencia de la administracién de vitamina D.
La complicacién falla renal aguda con necrosis tubular es
también una complicacion infrecuente de la hipercalcemia.

Exposicion del caso

Mujer de 65 afios, residente en Estados Unidos de
América (USA) con antecedentes de tiroidectomia total a
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la edad de los 34 afios por carcinoma papilar de tiroides, y
quien en el posoperatorio presenté hipotiroidismo e hipo-
paratiroidismo requiriendo desde entonces tratamiento con
levotiroxina 50 ugs/dfa, vitamina D2 (ergocalciferol) 50.000
UI por semana y carbonato de calcio 1800 miligramos/dia.
Consulta a nefrologia por la aparicién de mareo, astenia,
adinamia, nduseas, dispepsia, constipacion, temblor fino
en manos y cambios en el estado de dnimo. En el dltimo
control por endocrinologia (dos meses antes de la aparicion
de los sintomas) su creatinina sérica era de 1,1 mg/dl, calcio
sérico 9,3 mg/dl, TSH 11,8 Ul/ml, T4 libre 1,17, optindose
por aumentar la dosis de vitamina D2 a 50.000 UI tres ve-
ces al dia, adiciondndosele calcitriol 0,5 microgramos tres
veces al dia, se ajusté la dosis de levotiroxina a 100 mg/dia,
y continu6 igual dosis de calcio elemental, y de la combi-
nacién ezetimibe/simvastatina 10/20 (1 tableta diaria), la
cual recibia desde hace varios afios por hipercolesterolemia.
Medicina Interna le habia prescrito una semana antes de la
consulta a nefrologia hidroclorotiazida 25 mcg/dia y dieta
hiposédica al detectarle cifras altas de presion arterial. En
su evaluacion se detectd una paciente afebril, hidratada,
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presion arterial 150/70, frecuencia cardiaca 96 por minuto,
frecuencia respiratoria 16 por minuto, peso 72 kg. En el
examen fisico llamé la atencién sdlo la presencia de tem-
blor fino distal en ambas manos. La paciente ademads de los
medicamentos previos y por cuenta propia habia iniciado
Cemtrum Silver® 1 tableta/dia (con 500 UI de vitamina D3
+ 200 mg de calcio elemental y 48 mg de f6sforo), Caltrate
D® 2 tabletas/dia (con 400 UI de vitamina D3 + 600 mg de
calcio elemental), Stroven energy 1 tableta/dia (con 800 UI
vitamina D3 + 100 mg de calcio elemental) y dcidos grasos
omega 3, 1 tableta/dia. En los paraclinicos ademds de los
anotados previamente se detecté TSH 0.129, T4 libre 22.1,
PTH intacta 10,6 pg/ml, PH plasmético 7.4 con HCO3 de
23.2. En el examen de orina su densidad era de 1.010 sin
proteinuria y con un sedimento sin células, ecografia de
cuello reporté ausencia de tiroides, endoscopia digestiva
alta gastritis antral y finalmente ecografia renal con rifiones
de tamaifio, posicion y ecogenicidad normales.

Se conceptiio que la paciente cursaba con un posible
cuadro de intoxicacién por vitamina D, y se le ordend sus-
pender la prescripcion de vitamina D2, calcitriol, carbonato
de calcio, diurético tiazidico y los diversos productos que
inici6 por su cuenta. Ademds se redujo dosis de levotiroxina
a 75 mcg por dia. Puesto que la via oral estaba preservada
se le recomend6 abundante consumo de liquidos y liberar
la restriccion de sal prescrita por medicina interna, no se
solicitaron niveles de vitamina D sanguineos puesto que no
se determinan rutinariamente en nuestro medio.

En control a los ocho dias se evidencié mejoria de sus
sintomas, y paraclinicos (Tabla 1), reinicidndose calcitriol a
dosis de 0.5 mcg/dia y carbonato de calcio 600 mg con cada
comida, con el propésito de disminuir la absorcién intestinal
de fésforo. Treinta dias més tarde a pesar de una reduccion
significativa en la creatinina, sus valores continuaban altos
para su edad, optandose por realizar biopsia renal percutdnea,
reportandose en ella necrosis tubular aguda con cambios de-

Tabla 1. Evolucién de paraclinicos.

generativos, regenerativos y nefritis intersticial crénica, con
presencia de calcificaciones focales; la inmunoflurescencia
fue negativa para inmunoglobulinas, complemento, cadenas
ligeras kappa y lambda.

Discusion

La hipercalcemia puede ser el resultado de: aumento en la
resorcion dsea, aumento en la absorcion intestinal de calcio,
y disminucién en la excrecion urinaria de calcio.

Clésicamente se clasifican en mediadas o no por PTH (3).
En las hipercalcemias secundarias a excesiva produccién
de PTH es caracteristico detectar niveles bajos de fésforo
gracias a la accidn fosfaturica de esta hormona.

En pacientes con valores de PTH intacta normal o ba-
jos, los valores de fosforo sérico pueden estar normales o
elevados (Figura 1). Se debe considerar en estas situacio-
nes la posibilidad de hipercalcemia asociada a neoplasias,
intoxicacién por vitamina D, desérdenes granulomatosos,
consumo de medicamentos que pueden elevar el calcio
sérico (tiazidas, litio, PTH sintética, vitamina A, teofilina,
antidcidos con calcio), y anormalidades endocrinas como
el hipertiroidismo, insuficiencia adrenal, feocromocitoma
y acromegalia.

Entre los medicamentos que pueden elevar el calcio sé-
rico se ha visto que para las tiazidas su mecanismo radica
en su capacidad de aumentar la reabsorcion del calcio en el
tibulo contorneado distal (4). En pacientes con tirotoxicosis
15% a 20% presentan hipercalcemia debido a la capacidad de
las hormonas tiroideas de aumentar la resorcion dsea (5, 6).

La hipercalcemia puede generar diversas manifestacio-
nes clinicas, las mds importantes son: 1) renales: falla renal
aguda, nefrocalcinosis, nefrolitiasis y diabetes insipida
nefrogénica, 2) éseas: dolor dseo y artritis, 3) gastrointes-
tinales: diarrea, constipacién, nduseas vOmito, anorexia,
ulcera péptica e inclusive pancreatitis, 4) neuromusculares:
confusién, estupor, coma, fatiga muscular, ansiedad y tras-
tornos del estado de d4nimo, 5) cardiovasculares: hiperten-
sion, arritmias, acortamiento del intervalo QT, 6) prurito y
conjuntivitis (3).

Rugrwieniacion de hipercalcemia e higocakoenmia segun niveles
o du PTH y ioalorosérico
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T4 Libre 1.17 ng/dL 22.1 1.3
PTH intacta 10.6 pg/ml
PH plasmitico 74
HCO3 232
UDensidad 1.010 1.020
UPH 6.0 6.0
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Figura 1. Correlacion de valores entre PTH intacta, calcio y fosforo séricos.
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Los mecanismos que estdn implicados en la generacién
de falla renal asociado a hipercalcemia son: 1) disminucién
del flujo sanguineo renal y tasa de filtraciéon glomerular
por vasoconstriccion intrarrenal, efecto independiente de
la hemodindmica sistémica (7, 8), 2) pérdidas intestinales
en los pacientes que presentan diarrea, 3) deshidratacion
por aumento de la diuresis secundario a diabetes insipida
nefrogénica.

Las manifestaciones a nivel renal incluyen necrosis tu-
bular aguda, nefrocalcinosis, nefrolitiasis y fibrosis tibulo
intersticial crénica.

La hipercalcemia secundaria a la intoxicacion por vitami-
na D puede ocurrir como resultado de aporte oral exagera-
damente anormal de cualquiera de sus formas comerciales:
vitamina D2 (ergocalciferol), D3 (colecalciferol), calcidiol
(25(OH) D2 0 D3) o calcitriol (1,25 (OH),D3). También se
ha descrito cuadros de intoxicacidn por utilizacién tépica
de uno de sus andlogos (calcipotriol) (9, 10). La prescrip-
cion de dosis muy altas de vitamina D se ha tornado en los
ultimos afios rutinaria, debido en parte a gran cantidad de
articulos que lo estimulan, principalmente con el propdsito
de obtener sus beneficios extraesqueléticos, los cuales
incluyen acciones antiproliferativas, prodiferenciadoras e
inmunomoduladoras (11).

La dosis recomendada de vitamina D2 por el Institute of
Medicine, Food Nutrition Board (FNB) es de 200 UI por
dia para nifios y adultos menores de 50 afos, 400 UI para
adultos entre 51 a 70 afios, y de 600 UI para mayores de
71 afos (12). Para The United Kingdom Expert Group on
Vitamins and Minerals (EVM) es de 25 mcg o 1.000 Ul/d{a
de vitamina D3 (13), y para European Commission Scientific
Committee on Food (SCF) 50 ugs 0 2.000 Ul/d{a de vitamina
D3 (14), pero el limite de seguridad propuesto por algunos
autores se ha elevado recientemente a 10.000 Ul/d{a de vita-
mina D2 (15, 16). Las anteriores recomendaciones tienen el
inconveniente de no utilizar el mismo tipo de vitamina D, lo
cual puede dar lugar a confusiones, puesto que la vitamina
D3, es tres veces mds potente que la vitamina D2, mientras
que el calcitriol lo es 10 veces.

El diagnéstico de intoxicacién por vitamina D se co-
rrobora al detectar niveles séricos de 25(OH)D mayores
de 100-150 ng/ml (17,18), pero su determinacién no es un
procedimiento rutinario.

Se sugiere que la toxicidad por vitamina D se presenta
s6lo cuando su administracion es superior a 10.000 Ul/dia,
aunque la mayoria de los reportes informan dosis que van
entre 100.000 a 600.000 UI por dia (19-22).

La complicacién generada por la intoxicacién es prin-
cipalmente hipercalcemia, y s6lo un nimero muy bajo
de casos llegan a falla renal aguda (23-27), siendo menos
frecuente la confirmacién por biopsia renal de necrosis
tubular aguda (28).

En nuestra paciente en su primera atencion por nefrologia
se detectaron sintomas tipicos de hipercalcemia, la cual se
confirmé por la determinacion de los valores de calcio sé-
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rico total; no se obtuvieron niveles de albumina sérica para
ajustar su valor, y tampoco fue posible obtener niveles de
vitamina D séricos por limitaciones locales, sin embargo la
evolucién de la paciente fue completamente compatible con
intoxicacién por vitamina D. Estimamos que si 100 Ul/dia
de vitamina D2 elevan en dos meses los niveles de 25(OH)
D en 1 ng/ml, 150.000 Ul/dia los llevarian a 1.500 ng/ml,
cifra compatible con toxicidad (15). Finalmente sin lugar a
dudas se debe resaltar que la administracion del diurético
tiazidico y la tirotoxicosis medicamentosa contribuyeron a
la hipercalcemia.
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