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Resumen

Los bisfosfonatos se emplean ampliamente y de forma bastante segura tanto para la prevenciéon como
para el manejo de la enfermedad 6sea metastasica en procesos tumorales, a pesar de lo cual su uso no
estd exento de complicaciones, constituyendo la hipocalcemia, que suele ser leve, una de las mas fre-
cuentes. Hay varios factores que aumentan el riesgo de que ésta se produzca, algunos de ellos ain no
bien conocidos, pero que deberian ser tenidos en cuenta en todos los pacientes antes de administrar estos
farmacos, para evitar los casos graves de hipocalcemia sintomatica.
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Symptomatic hypocalcaemia after the administration

of bisphosphonates

Summary

The bisphosphonates are widely and very safely used both for the prevention and the management of
metastatic bone disease in tumoral processes. In spite of this, its use if not free of complications, of which
hypocalcaemia, which is usually light, is one of the most frequent. There are various factors which incre-
ase the risk of this occurring, some of which are not yet well known, but which should be taken into
account in all patients before the administration of these drugs to avoid serious cases of symptomatic

hypocalcaemia.
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Introduccion

Los bisfosfonatos tienen un papel bien establecido
en el manejo de la hipercalcemia tumoral y otras
complicaciones esqueléticas de las neoplasias. Su
buena tolerancia habitual puede hacer olvidar que
en ocasiones presentan efectos secundarios gra-
ves. Por eso nos ha parecido interesante comuni-
car el caso de un paciente atendido recientemen-
te en nuestro Centro que supone una llamada de
atencion en este sentido.

Caso clinico

Varén de 74 anos con antecedentes de crisis comi-
ciales postraumdticas, en tratamiento con fenitoina
y fenobarbital; hemorragia digestiva alta secundaria
a ulcus duodenal y carcinoma de prostata con afec-
tacion Osea, urétero-vesical y ganglionar, en trata-
miento con bicalutamida y leuprorelina desde cua-
tro meses antes. Ingres6 por dolor y aumento de
didmetro en miembro inferior derecho, que se puso
en relacion con compresion de los vasos iliacos por
metastasis liticas a nivel del ilfaco derecho con
extension a partes blandas. Presentaba también
metastasis osteobldsticas mdltiples. Entre las prue-
bas complementarias destacaban anemia de trastor-
no crénico (Hb, 10,8 g/dD), un moderado deterioro
de la funcion renal (urea, 81 mg/dl; creatinina, 1,6
mg/dD), fosfatasa alcalina, 1.150 U/l (normal <120
U/D y calcio en limite inferior de la normalidad (8,1
mg/dl; normal: 84-10,4 mg/dl), con albimina de
3,7 g/dl y calcio corregido 8,4 mg/ml.

Como parte del tratamiento paliativo, y con el
fin de reducir la progresion de la afectacion 6sea
tumoral y la osteoporosis derivada del bloqueo
hormonal, se administré radioterapia local y una
dosis de 4 mg de 4cido zoledrénico en infusion
intravenosa corta. Cinco dias después, comenzd
con sensacion de “acorchamiento” en ambos bra-
z0s. En la exploracion fisica destacaba un signo de
Trousseau positivo al cabo de 1 minuto. La calce-
mia total era de 4,8 mg/dl y el calcio i6nico séri-
co de 2,7 mg/dl (normal: 4,6-5,4 mg/dD. En el

ECG se apreciaba una prolongacién del QT (0,48
seg). La magnesemia y la fosfatemia eran norma-
les (2,3 mg/dl y 2,8 mg/dl, respectivamente). La
concentracion de 25(OH) vitamina D fue muy baja
(7 ng/ml; normal: 20-60 ng/ml) y la parathormona
(PTH) estaba aumentada (526 pg/ml, normal: 0-65
pg/mb.

Se inici6 tratamiento con calcio endovenoso y
derivados de la vitamina D (calcifediol 266 pg/24h
y calcitriol 2 pg/24h), con lo que a las 48 horas
desaparecieron las manifestaciones tetanicas. En el
momento del alta, seis dias después, la calcemia
era de 7,9 mg/dl. Se prosigui6 tratamiento ambu-
latorio con suplementos de calcio y vitamina D, a
la misma dosis que durante el ingreso, y se deci-
di6 suspender definitivamente el tratamiento con
zoledrénico. Un mes después la calcemia era de
7,9 mg/dl.

Los bisfosfonatos inhiben la resorcion 6sea v,
aparte de su utilizacion en la osteoporosis, tienen
un papel bien establecido en la prevencion y el
manejo de la las complicaciones esqueléticas de
las neoplasias. Por su potencia y facilidad de
administracion, el acido zoledrénico es el mas fre-
cuentemente utilizado. Por lo general la tolerancia
es buena, siendo las manifestaciones inespecificas
de tipo pseudogripal las mas frecuentes.

La hipocalcemia es otro efecto secundario fre-
cuente. En ensayos clinicos recientes, se ha obser-
vado hipocalcemia en aproximadamente el 5-10%
de los pacientes tratados con zoledronato'. En
estudios de practica habitual la frecuencia llega al
30-40%*". Sin embargo, en general es leve y sin
repercusion clinica. Asi, en la serie de Zuradelli, el
48% de los pacientes con hipocalcemia presenta-
ban niveles de calcio entre 8 y 8,5 mg/dl; el 40%,
entre 7 y 8 mg/dl; el 11% entre 6 y 7 mg/dl y sélo
el 1% tenian calcemias inferiores a 6 mg/dI’>. Los
casos sintomdticos son afortunadamente raros,
pues la tendencia a la hipocalcemia provocada
por la inhibicion de la resorcion 6sea inducida por
los bisfosfonatos tiende a compensarse con un
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aumento de la secrecion de PTH, que reduce la
eliminacion renal de calcio y aumenta la absorcion
intestinal a través del estimulo de la hidroxilacion
renal de la vitamina D. Entre los factores que
aumentan el riesgo de desarrollar hipocalcemia
grave se han citado, ademas de la existencia pre-
via de hipocalcemia, varios trastornos que tienden
a impedir esa respuesta compensadora, como la
insuficiencia renal, la hipomagnesemia, la defi-
ciencia de vitamina D, el hipoparatiroidismo y el
tratamiento con diuréticos del asa, que aumentan
la calciuria*”. Nuestro paciente presentaba varios
de estos factores de riesgo, incluyendo el deterio-
ro de la funcion renal y una deficiencia de vitami-
na D, ademas del tratamiento concomitante con
antiepilépticos, que desafortunadamente no se
corrigieron antes de la administracion del bisfosfo-
nato. Si el riesgo de hipocalcemia es mayor en los
pacientes con metastasis osteoblasticas o no es
algo discutido?®. En principio, seria esperable, dada
su mayor tendencia al depésito de calcio en el
esqueleto y la frecuencia con la que estos pacien-
tes presentan hipocalcemia espontinea®. Sin
embargo, no se ha confirmado claramente. De
hecho, en algunos estudios se ha encontrado
incluso una menor frecuencia de hipocalcemia
tras la administracion de 4cido zoledrénico en los
pacientes con cancer de prostata’.

Para limitar el riesgo de hipocalcemia deberian
descartarse todos los factores arriba mencionados,
para lo cual serfa recomendable una determinacion
analitica previa de vitamina D, PTH, fosfatemia,
magnesemia y calcemia, y la correccion de cual-
quier alteracion antes de iniciar el tratamiento con
bisfosfonatos. En el caso del déficit de vitamina D,
se pueden usar dosis elevadas (por ejemplo,
10.000-20.000 U/dia) durante 2-4 semanas, ya que
los suplementos de calcio y vitamina D en dosis
“fisiologicas” no siempre son eficaces, lo que no
resulta sorprendente, dado que con esa pauta los
niveles de vitamina D pueden tardar meses en nor-
malizarse. En todo caso, los bisfosfonatos deberian
evitarse en pacientes con hipocalcemia previa,
hipoparatiroidismo, o insuficiencia renal con acla-
ramiento de creatinina inferior a 30 ml/min (excep-
to en caso de hipercalcemia tumoral).

En definitiva, el acido zoledrénico y otros bis-
fosfonatos potentes son ttiles en el tratamiento de
las complicaciones esqueléticas de las neoplasias.
Sin embargo, aunque habitualmente son bien tole-
rados, no estin exentos de efectos secundarios
potencialmente graves. Por ello, los clinicos deben
ser escrupulosos en identificar y tratar los factores
que pueden aumentar la toxicidad con anteriori-
dad a su administracion, que raramente tiene
cardcter de urgencia. El caso que presentamos es
una llamada de atencion sobre las consecuencias
que puede tener el no hacerlo asi.
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