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Pamidronato. Una alternativa para el manejo de la hipercalcemia
severa y aguda en los pacientes en hemodiálisis.
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RESUMEN
Introducción: Se presenta un paciente de 48 años con
diagnóstico reciente de mieloma múltiple con rápida pro-

-gresión a insuficiencia renal terminal oligúrica con requerí-
_.---mientos de hemodiálisis que presentó hipercalcemia severa

sintóinática. Calcemia: 13.6 mg/dl (corregida a 14.4 mg/dl___.º~..a<:uerdoa hipoalbuminemia); PTH normal. Resonancia
cerebral normal; EEG consistente con trastornos metabóli-
cos. La biopsia renal fue compatible con riñón del mieloma.
La hipercalcemia fue tratada con tres infusiones diarias
de pamidronate 30mg, siendo bien tolerada. La calcemia
fue monitoreada diariamente y se llegó a 10.8 mg/dl al
tercer día de tratamiento.

Palabras clave: hipercalcemia, bisfosfonatos, mieloma
múltiple, pamidronato, hemodiálisis.

desarrollarse hiperfosfatemia, con la consecuente
hipocalcemia, y ambas llevan a un aumento de la PTH.
Por otro lado, tanto la hiperfosfatemia como el daño
renal disminuyen la síntesis de vitamina D, originando
un cuadro clínico' definido como hiperparatiroidismo
secundario, caracterizado demás por resistencia periféri-
ca a la acción de la PTH. No obstante, la hipercalcemia
es una complicación frecuente en los dializados cuando
se utilizan altas dosis de sales de calcio como quelantes
del fósforo, sobre todo si se ingieren incorrectamente
entre comidas, cuando se usa vitamina D, en la hipercal-
cemia relacionada con la patología tumoral, en el hiper-
paratiroidismo primario o terciario, o por secreción de
citoquinas autócrinas como el mieloma múltiple o los
linfomas. Además de suspender las sales de calcio o la
vitamina D dependiendo del caso, el uso de furosemida
está limitado por el daño renal existente, y la diálisis con
baños con bajo contenido de calcio son la última opción.
Es recomendable utilizar un baño con bajo calcio (2.5
mEq/litro) y no libre del mismo, para evitar una rápida
disminución del calcio iónico y las consecuentes tetania
o convulsiones.
Presentamos un paciente con hipercalcemia severa relaciona-
da al mieloma múltiple que no se corrigió con la hemodiálsis
diaria. El uso intravenoso de paI11!clr0natoayudó a corregir
rápida y exitosamente esta emergencia médica .

CASOCLlNICO .
Hombre de 48 años con antecedentes de hipertensión,
dislipemia y tabaco comenzó con astenia, dolores óseos
difusos y oliguria. La creatinina sérica fue 23 mg/dl, La
proteinuria fue positiva para Bence-Jones con cadenas
liviélnasl<a[l[lll, ..él[l(!.~aEcl~qu(!d()s proteinogramas elec-
troforéticos no demostraron componente "M". Una biop-
sia de médula ósea ftiecompatiple con mieloma múltiple
y la biopsia renal fue compatibl~ con riñón del rnielorna,
Se comenzó con hemodiálisis y quimioterapia (vincristi-
na, ..adrliriUclna-y-'dexarnetasona); una nueva biopsia
renal a los 3 meses demostró una regresión tumoral del
15%. Sin embargo, el régimen de quimioterapia fue sus-
pendido debido a convulsiones secundarias a leucoence-
falopatía multifocal reversible.

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
- aserum calcium of 13.6 mg/dl (corrected to 14.4 mg/dl

-ii-_~-=ti=o=-r_-:hypoalbuminemia); Brain MRI was unrevealing.
was consistent with metabolic disarray. Kidney

.•. ....,.__ ~:;,_.L._ ..w.._:.a7"-:s consistent with myeloma kidney,
was administered in three consecutive daily

-t==~~:~tull:ra'"erloufs -intusion doses=Serum calciumwas
i--,,,c'OC·memít:orf:ddaily and noted to decrease appropriately with
I -~Oísph()splh.onlateadministration (10.6 mgldl at day 3 after
J~~~Tl(1r'ollate infusion).

l1'lllltiple.

t~~~~~~~i¿~~:t~~fl~c;CO~tlnl insuficiencia renal crónica, el
1:~~~~!I~rrlo más frecuente relacionado con el metabolismo
I :::c,..'=c<:t~!1 calcio es la hipocalcemia. Si bien las causas son

múltiples, principalmente comienza a desarrollarse cuando
.elfiltrado glomerular disminuye a nivel tal que comienza a
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Seis meses después comenzó con confusión, astenia,
anorexia y pérdida de peso, coincidentes con una cal-
cemia de 13.6 mg/dl (corregida a 14.4 mg/dl según albu-
minemia de 3.0 g/dl); fosfatemia: 6.8 mg/dl, PTH: 24
pg/rnl; hematocrito: 42%. Un EEG fue compatible con
trastornos metabólicos y una RMN de cerebro fue normal.
Como la hipercalcemia no pudo ser tratada por los méto-
dos convencionales (furosemida iv con hiperhidratación
con solución salina) debido a la insuficiencia renal
oligúrica y la misma no pudo corregirse con un baño de
diálisis con baja concentración de calcio, se comenzó
con una infusión diaria de 30 mg de pamidronato diluí-
dos en 300 mI de solución salina a pasar en 40 minutos.
Este procedimiento se realizó durante 3 sesiones consecuti-
vas de diálisis, recibiendo en total 90 mg de pamidronato.
Los niveles de calcio fueron monitoreados diariamente.
Se observó una disminución rápida y sostenida del calcio
sérico luego del tratamiento con pamidronato (1O.6mg/dL
al día 3 de tratamiento). El paciente mejoró sintomática-
mente, y luego de 2 meses de seguimiento los niveles de
calcio, fósforo y PTH se mantienen en límites normales.

DISCUSION
La hipercalcemia se define por un calcio sérico mayor a
10.5mg/dl o un calcio iónico mayor a 4.8 mg/dl y debe
ser distinguida a la pseudohipercalcemia'". La pseudo-
hipercalcemia ocurre cuando una concentración elevada
de albúmina o de paraproteínas elevan la calcemia pero
los niveles de calcio iónico se mantienen normales. Esto
sucede cuando las paraproteínas se unen al calcio con
gran afinidad, llevando potencialmente a un marcado
aumento en la concentración plasmática total de calcio.
La ausencia de síntomas asociados es la clave más
importante para el diagnóstico de pseudohipercalcemia,
sugiriendo que la fracción ionizada es normal. En esta
entidad, el tratamiento no es necesario?',
En la población general las causas más frecuentes de
hipercalcemia son el hiperparatiroidismo primario o la
hipercalcemia asociada al cáncer. Los tumores más
comúnmente asociados a malignidad con el cáncer de
mama breast, el carcinoma escamoso de pulmón, y el
mieloma múltiple'!', Existen trésmécanismos principales
por los cuales los tumores producen hipercalcemia:
Péptido relacionado a la PTH (PTHrP), metástasis osteo-
líticas, y la síntesis de calcitrol por las células tumorales.
El mecanismo más frecuente de hipercalcemia en
pacientes con tumores sólidos nometastáticos y .en
algunos pacientes con linfoma no-Hodgkin es la secre-
ción de PTHrP, también llamada hipercalcemia humoral
maligna?', Los niveles de PTH están típicamente bajos.
La PTHrPes una molécula secretada por una amplia va-
riedad de tejidos neuroendócrinos, epiteliales y deriva-
dos del mesodermo, e interviene en el crecimiento del
cartílago, del tejido mamario y del diente'", Tanto la PTHrP
como la PTH se unen al mismo receptor, aumentando la
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resorción ósea, la absorción tubular distal de calcio y la
fosfaturia, si bien la PTHrP no estimula la producción de
calcitriol. La aumentada absorción tubular de calcio juega
un rol importante en la génesis de la hipercalcemia.
En el mieloma múltiple, la hipercalcemia es causada por
la interleukina-6 y el TNF-alfa, que provocan una
alteración en la regulación de la remodelación ósea. Las
células mielomatosas activan a los genes que estimulan
tanto la resorción ósea por la activación osteoclástica como
la falta de ósteogénesis al inhibir a los osteoblastos'". Un
mecanismo particularmente importante de regulación
involucra al activador del ligando del receptor del factor
nuclear E-K (RANKL). Cuando la molécula RANKL se
une a los receptores en los precursores de los osteolclas-
tos estimula un proceso de activación de diferenciación
en estas células. Los niveles sérico s de RANKL están
aumentados en el mieloma múltiple, produciendo las
típicas lesiones líticas. Las células del mieloma secretan
no sólo RANKL, sino también dickkopf 1 (DKKl), una
molécula que inhibe la formación de hueso'", Mientras la
creatinina sérica está elevada en aproximadamente el
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
secreción tumoral de vitamina D y responde usualmente
a tratamiento glucocorticoídeo'",
En los pacientes con insuficiencia renal crónica, la
hipocalcemia es más frecuente y comienza a desarro-
llarse cuando los niveles de fósforo aumentan, la síntesis
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
población en ciertas circunstancias: Cuando se utilizan
altas dosis de sales de calcio como quelantes del fósforo,
cuando la vitamina D es prescripta para disminuir los
niveles de PTH, cuando el calcio es liberado del hueso
por acción de la PTHrP (hipercalcemia maligna), cuando
existe una secreción autónoma de PTH (hiperparatiroi-
dismo primario o terciario) o por secreción de cito quinas
autócrinas (mieloma múltiple).
Los síntomas atribuídos a la hipercalcemia son no
éspéclfícósy no se correlacionan directamente con el
grado de hipercalcernia; sin embrago, usualmente apare-
cen cuando la calcemia excede los 12 mg/dl. Fatiga,
depresión, alteraciones en el status mental, anorexia,
náuseas, vómitos, constipación, poliuria, y arritmias
cardíacas son algunos de los hallazgos observados").
El tratamiento inicial de la hipercalcemia está dirigido a
restaurar la depleción de volumen intravascular y a
provocar hipercalciuria. En pacientes con una adecuada
función cardiovascular y renal esto se logra con infu-
siones de solución salina al 0.9% a razón de 300 a 500
ml/hora hasta reponer el déficit de fIuídos. Los diuréticos
del asa se usan paralelamente para mantener el balance
con la administración intravenosa de líquidos y para
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estudiados para mejorar la densidad ósea en los pacientes
en diálisis, una población en la cual las fracturas óseas son
más frecuentes que en la población general por diversos
mecanismos'!",

CONCLUSIONES
El pamidronato intravenoso puede ser una droga segura y
eficaz y con efectos duraderos que debe ser considerada
para corregir la hípercalcemia en pacientes en hemodiálisis
en ciertas circunstancias. Hasta que se disponga de mayor
información, debería administrarse en bajas dosis y por
períodos breves, como en ciclos de tres días 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.

10M'" Ca~sas de Hipercalcemia

.11.Résorclóriaumeritada
.,:Hípérparatlroldisrno primario
..;Hiperparatiroidismo secundario
- Malignidad
- InmobilizaCión
- HlpervltamlnoslsA

aumentar la excreción urinaria de calcio. Los esteroides
son útiles solo en ciertas situaciones de hipercalcemia,
como en las enfermedades granulomatosas en las que la
vitamina D juega un papel principal. Finalmente, la cal-
citonina no es de mucha utilidad, particularmente para
períodos prolongados, debido a taquifilaxia.
En los pacientes con insufiencia renal, las opciones están
reducidas. La hemodiálisis es el tratamiento de elección
para lograr una rápida disminución del calcio sérico en
estos pacientes yen aquéllos con insuficiencia cardíaca o
que sean resistentes a otros estándares de tratamientos.
Sin embargo, como en nuestro caso, la diálisis puede no
ser suficiente para corregir rápidamente la hipercalcemia
y puede carecer de un efecto duradero, aún con sesiones
diarias. En esta situación, las infusiones de pamidronato
pueden tornarse útiles como el tratamiento principal o
como complemento a las otras estrategias.
Aunque la dosis estándar diaria en infusión en pacientes
con función renal normal es usualmente entre 60 a 90 mg
durando 2 a 4 horas, nosotros creemos prudente comen-
.:zar con dosis bajas de 30 mgldía y por períodos breves
hasta que más se sepa sobre los bisfosfonatos en los
pacientes en diálisis: La capacidad del pamidronato de
reducir los niveles de calcio es aparentemente prolonga-
da en el tiempo, siendo la hipocalcemia una temida com-
plicación, aumentando los niveles de PTH levels. El
ácido zolendrónico, a razón de 4 mg iv en infusión de 15

ca, la minutos, puede ser superior al pamidronato, pero hay
.sarro- experiencia en los pacientes en diálisis (9.IOl.

íntesis Los bisfosfonatos se adhieren a las superficies del hueso,
se ele- ejerciendo efectos físico químicos similares a los de los
io. Sin polifosfatos, uniéndose a la superfcie de los cristales de
I esta fosfato de calcio inhibiendo así la formación y disolu-
tilizan ción de osteoclastos, impidiendo la habilidad de éstos de
isforo, formar un frente de resorción y reduciendo la cantidad de
rir los protones necesarios para alcanzar la resorción así como
hueso la sobrevida osteoclástica estimulando la apoptosis'!",
uando Los bisfosfonatos se excretan sin cambios en la orina por
'atiroi- filtración glomerular y por secreción tubular activa'?' ..•. _---=
quinas la proteinuria como la insuficiencia renal por

zíomeruloesclerosís focal y segmentaria colapsante han
on no asociadas a la adminitración de pamidronato':", Esto
con el .• ---ut:'u\;tenerse en cuenta cuando se considera la adminis-
apare_'tráCiÓn crónica de bisfosfonatos.
Fatiga, Si bien un estudio demostró que la administración intra-
orexia, de pamidronato agravó el hiperparatiroidismo
.itmias Torregrosa et al demostraron que por
'S(Kl. el pamidronato .es seguro y eficaz para .;
igido a la hiperca1cemia en pacientes en diálisis'!",
Ir y a de sus probados efectos para corregir la hiper-
ecuada calemia en pacientes con función renal normal, los bis-
1 infu- fosfonatos se utilizan en la enfermedad deP¡¡gé!t,_é!!1Ja.)
la 500 tumoral ósea, y en la osteoporosis'!-?', En
réticos _==!ospacientes con insuficiencia renal crónica en diálisis,
ialance losbisfosfonatos deberían ser considerados no sólo para
y para el tratamiento de la hipercalcemia, sino que deberían ser

1.Absorción intestinal aumentada
- lnqesta aumentada con excreción disminuida

-Insuñclencla renal crónica
• Sindrome leche-alcalino

- Hipervitaminosis D
• Uso de derivados de la vitamina D
• Enfermedades granulomatosas
• Linfomas

111.Misceláneas
- Drogas

• Lltlo.frazidas, thMfilih8¡'alurrlÍnio
..;Insuficiencia renal aguda por rabdomíólisis
=lllsi.lfiCiellCia adienal
;, Feocromccltoma
- Hlpercalcernla hlpocalciúrlca familiar
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