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RESUMEN
Introduccién: Se presenta un paciente de 48 afios con
diagndstico reciente de mieloma muiltiple con rdpida pro-

—mientos de hemodidlisis que presentd hipercalcemia severa

“sintomdtica. Calcemia: 13.6 mg/dl (corregida a 14.4 mg/d!

__de acuerdo a hipoalbuminemia); PTH normal. Resonancia

“ cerebral normal; EEG consistente con trastornos metabdli-

cos. La biopsia renal fue compatible con rifién del mieloma.

La hipercalcemia fue tratada con tres infusiones diarias

de pamidronate 30mg, siendo bien tolerada. La calcemia

fue monitoreada diariamente y se llegé a 10.8 mg/dl al
tercer dia de tratamiento.

Palabras clave: hipercalcemia, bisfosfonatos, mieloma
muiltiple, pamidronato, hemodidlisis.

ABSTRACT
A 48-year-old man with a recent diagnosis of multiple
~ myeloma rapidly progressing to oliguric end-stage renal
-disease which required hemodialysis presented with
‘symptomatic hypercalcemia. Laboratory studies revealed
--a serum calcium of 13.6 mg/dl (corrected to 14.4 mg/dl
___for hypoalbuminemia); Brain MRI was unrevealing.
- EEG was consistent with metabolic disarray. Kidney
__biopsy was consistent with myeloma kidney.
~~Pam1dronate was administered in three consecutive dally

-monitored daily and noted to decrease appropriately with
_bisphosphonate administration (10.6 mg/dl at day 3 after
‘pamidronate infusion).

yeloma, pamidronate, hemodialysis.

INTRODUCCION

trastorno més frecuente relacionado con el metabolismo
del calcio es la hipocalcemia. Si bien las causas son
T multiples, principalmente comienza a desarrollarse cuando

: eI filtrado glomerular disminuye a nivel tal que comienza a

--gresién a insuficiencia renal terminal oligdrica con requeri- .

-intravenous-infusion- doses: -Serum-calcium-was -

-Enlos-pacientes con insuficiencia renal crénica, el

Key Words: hypercalcemia, bisphosphonates, multiple

13

desarrollarse hiperfosfatemia, con la consecuente
hipocaicemia, y ambas llevan a un aumento de la PTH.
Por otro lado, tanto la hiperfosfatemia como el dafio
renal disminuyen la sintesis de vitamina D; originando
un cuadro clinico' definido como hiperparatiroidismo
secundario, caracterizado demds por resistencia periféri-
ca a la accidén de la PTH. No obstante, la hipercalcemia
es una complicacién frecuente en los dializados cuando
se utilizan altas dosis de sales de calcio como quelantes
del fésforo, sobre todo si se ingieren incorrectamente
entre comidas, cuando se usa vitamina D, en la hipercal-
cemia relacionada con la patologia tumoral, en el hiper-
paratiroidismo primario o terciario, o por secrecién de
citoquinas autécrinas como el mieloma muiltiple o los
linfomas. Ademds de suspender las sales de calcio o la
vitamina D dependiendo del caso, el uso de furosemida
estd limitado por el dafio renal existente, y la didlisis con
bafios con bajo contenido de calcio son la ltima opcién.
Es recomendable utilizar un baiio con bajo calcio (2.5
mEg/litro) y no libre del mismo, para evitar una rapida
disminucién del calcio iénico y las consecuentes tetania
o convulsiones.

Presentamos un paciente con hipercalcemia severa relaciona-
da al mieloma miltiple que no se corrigi6 con la hemodidlsis
diaria. El uso intravenoso de pamidronato ayud6 a corregir

rdpida y exitosamente esta emergencia médica.

CASO CLINICO.- - - .

Hombre de 48 afios con antecedentes de hipertensidn,
dislipemia y tabaco comenzé con astenia, dolores Gseos
difusos y oliguria. La creatinina sérica fue 23 mg/dl. La
proteinuria fue positiva para Bence-Jones con cadenas

livianas kappa, a pesar de que dos proteinogramas elec-

troforéticos no demostraron componente “M”. Una biop-
sia de médula ésea fue compatible con mieloma miiltiple
y la biopsia renal fue compatibje con rifién del mieloma.

‘Se comenz6 con hemodilisis y quimioterapia (vincristi-

na, adriamicina - Y- dexametasona) una nueva biopsia
renal a los 3 meses demostré una regresién tumoral del
15%. Sin embargo, el régimen de quimioterapia fue sus-
pendido debido a convulsiones secundarias a leucoence-
falopatia multifocal reversible.
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Seis meses después comenzd con confusidn, astenia,
anorexia y pérdida de peso, coincidentes con una cal-
cemia de 13.6 mg/dl (corregida a 14.4 mg/dl segin albu-
minemia de 3.0 g/dl); fosfatemia: 6.8 mg/dl, PTH: 24
pg/ml; hematocrito: 42%. Un EEG fue compatible con
trastornos metabdlicos y una RMN de cerebro fue normal.
Como la hipercalcemia no pudo ser tratada por los méto-
dos convencionales (furosemida iv con hiperhidratacién
con solucién salina) debido a la insuficiencia renal
oligirica y la misma no pudo corregirse con un bafio de
didlisis con baja concentracion de calcio, se comenzd
con una infusién diaria de 30 mg de pamidronato dilui-
dos en 300 ml de solucién salina a pasar en 40 minutos.
Este procedimiento se realizd durante 3 sesiones consecuti-
vas de didlisis, recibiendo en total 90 mg de pamidronato.
Los niveles de calcio fueron monitoreados diariamente.
Se observé una disminucién rapida y sostenida detl calcio
sérico luego del tratamiento con pamidronato (10.6mg/dL
al dia 3 de tratamiento). El paciente mejoré sintomética-
mente, y luego de 2 meses de seguimiento los niveles de
calcio, fésforo y PTH se mantienen en limites normales.

DISCUSION

La hipercalcemia se define por un calcio sérico mayor a
10.5mg/dl o un calcio iénico mayor a 4.8 mg/dl y debe
ser distinguida a la pseudohipercalcemia'”. La pseudo-
hipercalcemia ocurre cuando una concentracion elevada
de alblimina o de paraprotefnas elevan la calcemia pero
los niveles de calcio i6nico se mantienen normales. Esto
sucede cuando las paraproteinas se unen al calcio con
gran afinidad, llevando potencialmente a un marcado
aumento en la concentracién plasmadtica total de calcio.
La ausencia de sintomas asociados es la clave mds
importante para el diagndstico de pseudohipercalcemia,
sugiriendo que la fraccién ionizada es normal. En esta
entidad, el tratamiento no es necesario®.

En la poblacién general las causas més frecuentes de
hipercalcemia son el hiperparatiroidismo primario o la
hipercalcemia asociada al cdncer. Los tumores mds
comuinmente asociados a malignidad con el cdncer de
mama breast, el carcinoma escamoso de pulmén, y el
mieloma multiple®. Existen tres mecanistios principales
por los cuales los tumores producen hipercalcemia:
Péptido relacionado a la PTH (PTHrP), metdstasis osteo-
liticas, y la sintesis de calcitrol por las células tumorales.
El mecanismo mds frecuente de hipercalcemia en

pacientes con. tumores sélidos no -metastdticos-y -en -

algunos pacientes con linfoma no-Hodgkin es la secre-
cién de PTHrP, también llamada hipercalcemia humoral
maligna®. Los niveles de PTH estdn tipicamente bajos.

La PTHrP es una molécula secretada por una amplia va--

riedad de tejidos neuroenddcrinos, epiteliales y deriva-
dos del mesodermo, e interviene en el crecimiento del
cartilago, del tejido mamario y del diente®. Tanto la PTHrP
como la PTH se unen al mismo receptor, aumentando la
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resorcion dsea, la absorcidén tubular distal de calcio y la
fosfaturia, si bien la PTHIP no estimula la produccién de
calcitriol. La aumentada absorcién tubular de calcio juega
un rol importante en la génesis de la hipercalcemia.

En el mieloma muiltiple, la hipercalcemia es causada por
la interleukina-6 y el TNF-alfa, que provocan una
alteracion en la regulacién de la remodelacidn 6sea. Las
células mielomatosas activan a los genes que estimulan
tanto la resorcidn Gsea por la activaci6n osteocldstica como
la falta de Osteogénesis al inhibir a los osteoblastos®. Un
mecanismo particularmente importante de regulacién
involucra al activador del ligando del receptor del factor
nuclear 3-K (RANKL). Cuando la molécula RANKL se
une a los receptores en los precursores de los osteolclas-

‘tos estimula un proceso de activacién de diferenciacién

en estas células. Los niveles séricos de RANKL estdn
aumentados en el mieloma multiple, produciendo las
tipicas lesiones liticas. Las células del mieloma secretan
no s6lo RANKL, sino también dickkopf 1 (DKK1), una
molécula que inhibe la formacién de hueso®. Mientras la
creatinina sérica estd elevada en aproximadamente e}
50% de los pacientes con mieloma, la hipercalcemia se
diagnostica en el 25% de los casos®.

En la enfermedad de Hodgkin y en cerca de un 30% de
los linfomas no Hodgkin la hipercalcemia es debida a la
secrecién tumoral de vitamina D y responde usualmente
a tratamiento glucocorticoideo™.

En los pacientes con insuficiencia renal crénica, la
hipocalcemia es mds frecuente y comienza a desarro-
llarse cuando los niveles de fésforo aumentan, la sintesis
de vitamina D disminuyen y los niveles de PTH se ele-
van, dando origen al hiperparatiroidismo secundario. Sin
embargo, la hipercalcemia puede ocurrir en esta
poblacién en ciertas circunstancias: Cuando se utilizan
altas dosis de sales de calcio como quelantes del fésforo,
cuando la vitamina D es prescripta para disminuir los
niveles de PTH, cuando el calcio es liberado del hueso

-por accién de la PTHrP (hipercalcemia maligna), cuando

existe una secrecién auténoma de PTH (hiperparatiroi-
dismo primario o terciario) o por secrecidn de citoquinas
autdcrinas- (mieloma muiltiple).

Los sintomas atribuidos a la hipercalcemia son no
especificos 'y no se correlacionan directamente con el
grado de hipercalcemia; sin embrago, usualmente apare-
cen cuando la calcemia excede los 12 mg/dl. Fatiga,
depresidn, alteraciones en el status mental, anorexia,
nduseas, voémitos, constipacién, poliuria, y arritmias
cardiacas--son-algunos de los hallazgos observados®.

El tratamiento inicial de la hipercalcemia estd dirigido a
restaurar la deplecién de volumen intravascular y a
provocar hipercalciuria. En pacientes con una adecuada
funcién cardiovascular y renal esto se logra con infu-
siones de solucién salina al 0.9% a razén de 300 a 500
ml/hora hasta reponer el déficit de fluidos. Los diuréticos
del asa se usan paralelamente para mantener el balance
con la administracién intravenosa de liquidos y para
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/ la aumentar la excrecion urinaria de calcio. Los esteroides
1 de son ttiles solo en ciertas situaciones de hipercalcemia,
ega como en las enfermedades granulomatosas en las que la

vitamina D juega un papel principal. Finalmente, la cal-
por citonina no es de mucha utilidad, particularmente para
periodos prolongados, debido a taquifilaxia.

una

Las En los pacientes con insufiencia renal, las opciones estin
ilan reducidas. La hemodidlisis es el tratamiento de eleccién
)Mo . _para lograr una rdpida disminucién del calcio sérico en

Un estos pacientes y en aquéllos con insuficiencia cardiaca o

i6n que sean resistentes a otros estdndares de tratamientos.
ctor Sin embargo, como en nuestro caso, la dialisis puede no
 se ser suficiente para corregir rdpidamente la hipercalcemia
las- y puede carecer de un efecto duradero, adn con sesiones
-ién diarias. En esta situacion, las infusiones de pamidronato
stdn pueden tornarse ttiles como el tratamiento principal o
las como complemento a las otras estrategias.
etan Aunque la dosis estdndar diaria en infusién en pacientes. - -
una § — con funcién renal normal es usualmente entre 60 a 90 mg
1s la durando 2 a 4 horas, nosotros creemos prudente comen-
e el ~ zar con dosis bajas de 30 mg/dia y por periodos breves
a se hasta que mds se sepa sobre los bisfosfonatos en los
pacientes en didlisis. La capacidad del pamidronato de
b de reducir los niveles de calcio es aparentemente prolonga-
ala da en el tiempo, siendo la hipocalcemia una temida com-
ente plicacién, aumentando los niveles de PTH levels. El
cido zolendrénico, a razén de 4 mg iv en infusién de 15
, la minutos, puede ser superior al pamidronato, pero hay
\[TO- experiencia en los pacientes en didlisis ©'*.
tesis Los bisfosfonatos se adhieren a las superficies del hueso,
ele- ejerciendo efectos fisicoquimicos similares a los de los
Sin polifosfatos, uniéndose a la superfcie de los cristales de
esta fosfato de calcio inhibiendo asi la formacién y disolu-
lizan ci6n de osteoclastos, impidiendo la habilidad de éstos de
foro, formar un frente de resorcién y reduciendo la cantidad de
r los protones necesarios para alcanzar la resorcién asi como
ueso la sobrevida osteocldstica estimulando la apoptosis®.
ando Los bisfosfonatos se excretan sin cambios en la orina por
tiroi- filtracién glomerular y por secrecién tubular activa“?,

1inas “Tanto la protemuna como la 1nsuf1c1enc1a renal por

1 no -sido asociadas a la adminitracién de pamidronato®, Esto

on el -
--tracién crénica de bisfosfonatos.

pare-
\tiga, SI bien un estudio demostré que la administracién intra-
exia, §° A\{enosa de pamidronato agravé el hiperparatiroidismo

‘mias “Secundario, Torregrosa et al demostraron que por

8)

-——corregir la hipercalcemia en pacientes en didlisis"?.
AAdemas de sus probados efectos para corregir la hiper-
“- calemia en pacientes con funcién renal normal, los bis-

idoa’
y a
~uada

infu- _fosfonatos se utilizan en la enfermedad de Paget, en la ~
1 500 ;;»“enfermedad tumoral 6sea, y en la osteoporosm‘“”’ En
cticos ‘B —--108 pacientes con insuficiencia renal crénica en didlisis,

- los bisfosfonatos deberian ser considerados no sélo para
7 el tratamiento de la hipercalcemia, sino que deberian ser

lance
para

;*_ydebe tenerse en cuenta cuando-se-considera la adminis--

,,N,,,,pcr,xodos cortos el pamidronato es seguro y eficaz.para
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estudiados para mejorar la densidad ésea en los pacientes
en didlisis, una poblacién en la cual las fracturas ¢seas son
mds frecuentes que en la poblacién general por diversos
mecanismos®,

CONCLUSIONES

El pamidronato intravenoso puede ser una droga segura y
eficaz y con efectos duraderos que debe ser considerada
para cotregir la hipercalcemia en pacientes en hemodidlisis
en ciertas circunstancias. Hasta que se disponga de mayor
informacion, deberia administrarse en bajas dosis y por
periodos breves, como en ciclos de tres dias consecutivos
en infusiones diarias de 30 mg. En nuestro paciente, la cal-
cemia y la PTH se mantienen en valores normales a los 2
meses de su tratamiento.

LR | Causas de Hipercalcemia |

I. Absorcion intestinal aumentada

- Ingesta aumentada con excrecion disminuida
« Insuficiencia renal cronica
» Sindrome leche-alcalino

- Hipervitaminosis D
» Uso de derivados de la vitamina D
* Enfermedades granulomatosas.
+ Linfomas

"1l. Resorcion aumentada
= Hiperparatiroidismo primario
= Hiperparatiroidismo secundario-
- Malignidad
- Inmobilizacién
- Hipervitaminosis A

III. Miscelaneas
-Drogas
« Litio, trazidas; theofilina; aluminio
- Insuficiencia renal aguda por rabdomidlisis
- Insuficiencia adrenal
= Feocromocitoma-- o
- Hipercalcemia hipocalcidrica familiar
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