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CORRECCYON DE LA HIPOCALCEMIA CON CALCITRIOL EN PACIENTES
ONCOLOGICOS™ TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA.



OBJETIVO

Conocer la utilidad de la administracién del calcitriol
para la correccién de hipocalcemia en pacientes pediatricos con
patologia oncolégica tratados con quimioterapia.



ANTECEDENTES. CIENTIFICOS

La hipocalcemia se define como una disminucién en la
concentracién de calcio sérico menor de 8mg/di o bien,un calcio
iénico por debajo de 1mM/1. Los valores normales de calcio sérico
varian de 8.4 a 10 mgrs/dl (1~1.&6 mM/1),dependiendo de la edad del
nifo,observando una disminucidn gradual coanforme avanza
ésta. (1,2).

El calcio se encuentra en distintas formas en el liquido
extracelular ,fijo a proteinas en un 40% (albumina),complejos
idnicos (citratos y fosfatos) S5-154 y el resto en forma
ionizada. La fraccion de calcio reportada por técnicas habituales
(fotocolorimetria y espectofotometria) es aquella ligada a
proteinas por lo que en estos casos es importante conocer 1los
niveles de albumina , considerando que por cada gramo menas se
reduce 0.8 mg/dl de calcio sérico. La etiologia de la hipocalcemia
es maltiple , encontrando desde alteraciones de la glandula
paratiroides ydeficiencia de vitamina D yhiperfosfatemia
disfuncién tubular renal , procesos oncolégicos y sustancias
téxicas entre otras . (1,4).

Las alteraciones del calcio en enfermedades oncolégicas
s0n secundarias a dos situaciones: sindrome de 1lisis tumoral vy
toxicidad por medicamentos (quimioterapia) .

€l sindrome de lisis tumnral' es consecuencia de la
liberacién de iones tales como potasio y fosforo y metabolitos de
bases puricas y pirimtdicas debidas a la destruccién celular, el

cual se manifiesta por hipocalcemia shiperfosfatemia



hiperkalemia e hiperuricemia. (3,4),

LE hipocalcemia es explicable por la‘ precipitacién del
calcio en complejos de fosfato calcico , y por otro lado el
incremento en la produccién de parathormona secundaria a
hiperfosfatemia la cual inhibe la produccien de alfa—l-hidroxilasa
evitando la faormacidén de 1-25 hidroxicolecalciferol (1-25 (QH)2D3
y disminucién en la absorcién de calcio a nivel intestinal .Ahora
bien ,existen mecanismos reguladores para matener una calcemia que
evite transtornos metabdlicos , como son : 1l)disminucién de la
fraccidn de calcio , 2Yactivacion de la alfa—~1-hidroxilasa a nivel
mitocondrial del tubule proximal renal con elevacién en la
conversién de 1-25(0H)2D3 y una mejor absorcién de calcio;
3)activacién de osteoclastos que conlleva a resorcién dsea vy
movilizacién de calcio al espacio extracelular, pero este “feed
back"” regulador se bloquea en los dos primeros pasos por la
hiperfosfatemia existente , quedando unicamente la movilizacién de
este ion a nivel &seo , manteniendo una hipocalcemia leve
{asintomidticolpero a expansas de un raquitismo secundario. (2,8).

De 1980 en adelante se han reportado estudios de
pacientes con leucemias y linfomas con sindrome de lisis tumoral
a los cuales se les cuantificaron los niveles séricos de calcio ,
fosforo ,parathormona (PTH) y 1-25(0H)2D3 .Se encontré elevacién
de PTH y fésforo y disminucién de calcio y 1-25(DH)2D3. Se inicio
manejo can calcitriol durante 10 dias normalizando los valores
séricos de calcio y disminuyendo los niveles de PTH . (9-11).

ta toxicidad por quimioterapia es una evento a considerar

para la presentacién de hipocalcemia .lLos farmacos utilizados en



los procesos malignos actuan a traves de la sintesis de acidos
nucleicos en el ciclo celular por lo que la lesién a otras
células no tumorales es frecuente, principalmente aquellas de
rapida regeneracion .Se conoce que en promedio 32 quimioterapicos
antineoplasicos producen toxicidad renal , siendo los mis
Fre:uen'tes el cis-platino ,metotrexate ,mitomicina, adriamicina,
estreptozocina , nitrosureas y ciclofosfamida, entre otras . Estos
medicamentos inducen dafo renal a nivel tubular por medio de 1la
acumulacién de calcio en el citosol ocasionando daffe mitocondrial
cese de la cadena respiratoria y muerte celular secundaria .Otra
estructura daada es el glomerulo ccasionada principalmente por la
adriamicina terminando en esclerosis glomerular . (12,19).

Considerando lo mencionado la hipocalcemia es explicable
por la alteracién en la sintesis de la vitamina D . Se conoce que
que los rayos ultravioleta convierten en colecalciferol en
vitamina DI , ésta se une a proteinas y se transporta al sistema
microsomal hapatico en donde w8 hidroxilada 25(0H) D3 . \'2
nuevamente es transportada hacia el tdbulo proxisal renal para,
sufrir una segunda bidroxilacién a 1-25(0H)2D3 la cual es 1la
forma activa para la absorcién de calcio bajo el escanismo de
cambios de gradiente de ia lamina basolateral del intestino .
Por todo lo expuesto , la vitamina D3I activa es dae vital
importancia para mantener una calcemia adecuada ya que el ana'lisis
del balance del calcio depende de la absorcién intestinal y 1la
excresién renal. (6,7) .

La hipocalcemia por ser un transtorno metabsdlico que se

manifiesta en el 40% de la patologia oncolégica (excepta sarcoma



de colon , préstata , mama , paratiroides ) se han manejado can
suplementos de calcio sin resultados adecuados .(9) .

En la dltima decada se han suministrado en estudios
experimentales calcitriol con una adecuada respuesta como se
expuso con anterioridad . El calcitriol es un complejo sintético
idéntico a 1-25(DH)2D3 tanto en estructura quimica como actividad
biclégica . Su administracién produce elevacién de la absorcién de
calcio sin necesidad que lo activen por 1o que en situaciones
donde existe deficlencia enzimatica su utilidad es mas ostensible.
Las dosis establecidas en la literatura varia en un rango de 0.02
a 0.08 mcgr/kg/dia , sin en cambio dada su presentacién
en perlas es dificil dosificarlas . Existen reportes en los cuales
se ha administrado dosis de 0.250 - 0.500 mcgrs diarios sin
reportar efectos colaterales. En leucemias s8@ ha encontrada que
este firmaco estimula l1la maduracién celular e incrementa 1la
sobrevida en los animales en los que se les ha administrado
« (20).

Ante esta situacién , el calcitriol es una alternativa
para manejar la hipocalcemia en este tipo de pacientes, ya que
estudios realizados demuestran que su administraciéen corrige el

desorden metabélico . (9) .



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La administracién de calcitriol aumenta el calcio sérico
en pacientes pediatricos con patologia oncolédgica tratados con

quimioterapia ?

En el servicio de oncologla pediatrica del Hospital
General Centro Médico la Raza , .los transtornos metabolicos
secundarios al uso de quimioterapia son muy frecuentes .

La hipocalcemia , desorden jiénico mas esperado , asi
como también dificil de corregir, a pesar de la administracién de
calcio exégeno durante €] lapso que comprende un ciclo y otro de
tratamiento .Este desorden metabélico en este tipo de pacientes es
cansecuencia de dos situaciones :l)sindrome de 1lisis tumoral vy,
2) toxicidad por gquimioterapia.

Ambas alteracienes por distintas vias producen cambios
en el cicle fisiolégico del calcio, principalmente en la reduccidn
de la sintesis de alfa-1-hidroxilasa, la cual se produce en la
mitocondria del tabulo proximal renal , inhibiendo 1la produccién
de la vitamina D3 activa , trayendo como consecuencia disminucién
en la absorcién de calcio a nivel intestinal y por 1o tanto
hipocalcamia sostenida a pesar de la administracién oral de calcio
exégeno .

Por todo lo anterior surge la necesidad de evaluar si en
nuestra poblacién es util el calcitriol como una alternativa para
el manejo de hipocalcemia , evitando efectos colaterales que

pueden ir desde raguitismo hasta alteraciones cardiacas y



neuralégicas severas.



IDENTIFICACION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE : CALCITRIOL .

VARIABLE DEPENDIENTE : CALCIO SERICO .

A) Definicién operacional .

El calcitriol es un complejo sintético idéntico a

la vitamina

D3 activa en estructura quimica y actividad biolégica . Su

presentacison en el pais son perlas de 0.25 nmcg,
Vadministracién oral .

B)Escala de medicién : Nominal .

C)Indicadores: Si.

D)Tipo de variables :Nominal .

'A) Definicidn operacional .
€l calcio sérico es aquel que se encuentra fijo a
siendo un 40% de la totalidad existente en
extracelular . Su valor normal tiene un rango
10.8mg/dl.
B) Escala de medicién :Escalar .
C) Indicadores : calcio serico de &4-11 mgr/dl

D) Tipo de variables : Escalar continua .

con via de

la albumina
el M quido

entre 8.4 a



HIPOTESIS
HIPDTESIS NULA .
tos niveles de calcio sérico se mantienen iguales con la
administracién de caleitriol en pacientes pedidtricos con
patologia oncolégica tratados con quimioterapia .
HIPDTESIS ALTERNA .
La administracién de calcitriol aumenta el calcio

sérico en pacientes pediatricos con patologfa oncolégica

manejados con quimioterapia .



TIPO DE ESTUDIO,

= PROSPECTIVO.

= TRANSVERSAL

DESCRIPTIVO,
— OBSERVACIONAL.

~ESTUDIO DE UNA COHORTE .
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" UNIVERSO DE TRABAJO

(Todos"los pacientes en edad pediadtrica con enfermedad
oncoldgica ,'ekcluyendo aquellos con carcinoma de préostata
paratiroides- -y colon y de 1los . servicios de hematologia vy

oncologlia del Hospital General Centro Médico La Raza .
MATERIAL Y METODOS .

El estudio se llevé a cabo en el Hospital General Centro
Médico La Raza dentro de los servicios de hematologfa vy oncologia
pediadtrica durante los meses de mayo a diciembre de 1992 .,

Los pacientes que constituyeron la muestra fueron todos

aguelles que cumplieron con los siquientes criterios @

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes que se encuentren en edad pedidtrica (recien nacido a
18 affos ) .

~ Pacientes masculinos o femeninos .

- Pacientes con patologfa oncolégica . -
~ Pacientes tratados con quimioterapia .

~ Pacientes con hipocalcemia .

CRITERIOS DE NO INCLUSION .

- Pacientes con caAncer de préstata , colon y paratiroides .



CRITERIOS DE EXCLUSION .
- Pacientes que durante el estudio reciban manejo con gluconaio
de calcio endovenoso .

- Pacientes que dejen de asistir a sus citas.
METODOLOGIA .

Se selecciond la muestra de acuerdo a los criterios de
inclusién durante los meses de agosto a diciembre de 1992 .

A todos los pacientes se les realizd determinacion de
calcio sérico y albumina al inicio del estudio . Posterior a 1la
toma de muestras se administrd el caleitrieol a dosis de 0.25 mcgr
diarios durante 15 dlas; determinandose nuevamente valores séricaos

de calcio y albumina al concluir el tratamiento con calcitriol .
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ANALISIS ESTADISTICO

Los valores de la variable dependiente se presentan
por medio de estadistica descriptiva a base de media y desviacién
estandar.

Para analizar la's diferencias de los valores entre las
diferentes mediciones de cada paciente, se utilizé un analisis de
varianza, y 7T de Student para muestras pareadas, aceptando una

a de 0.05.
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RECURSOS

RECURSOS HUMANOS .

Un investigador .

Dos residentes de tercer afo de pediatria médica .

Pacientes de hematologia y oncologia pediatrica del Haspital
General Centro Médico La Raza .«

Personal de labotratorio .

RECURSOS MATERIALES .

Reactivo para determinacién de calcio sérico y albumina .
Espectofotémetra .

Perlas de calcitriol de 0.25 mcgr .

Material para toma de muestras ( jeringas , agujas , torundss .

tubos de ensaye ) .

FINANCIAMIENTO DEL. PROYECTO .
Los recursos fueron los destinados para la atencién completa al

derechohabiente .



CONSIDERACIONES ETICAS

Se les explicd a los padres el uso del calcitriol con
sus beneficios y sus efectos colaterales posibles .
Se solicité el consentimiento por escrito de los
pacientes que se incluyeron en la muestra .
‘ El estudio se apegé a las recomendaciones de Helsinky
para investigacién médica , a la Ley General de Salud de 1los
Estadés Unidos Mexicanos vy al Reglamento Interno del Instituto

Mexicano del Seguro Social para estudios biomédicos .
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RESULTADDS

Se estudiaron 18 pacientes durante los meses
comprendidos de agosto a diciembre de 1992 . Diez pacientes fueron
excluidos debido a la administracién de gluconato de calcio
durante el estudio .

{os B pacientes incluidos tentan una edad de 4 a 15 afios
con un promedio de'a.zi 2.1 afos, siendo 4 del sexo masculino y 4
del femenino . (cuadro 1) .

El 37.9% correspandid a nifios con leucemia linfoblastica
aguda de alto riesgo , 25%Z germinoma pineal y 12.5% para
neuroblastoma , linfoma no Hodgkin e histiocitosis X . (Fig.1).

Cuatro de los pacientes recibieron Cis-platino , de 1los
cuales dos se les combiné con epirrubicina y otras dos con una
tercera droga (vincristina y BP-16) Dos pacientes recibieron
metotrexate , uno de ellos combinado con vincristina s
epirrubicina y l-asparginasa . {cuadro 2) .

A todos los pacientes se les tomd muestra sanguinea para
determinacién de calcio y albumina ( para corregir calcio total de
acuerdo a las cifras de albumina )al inicio del estudio y a los 15
dias . Posteriormente se admnistré calcitriol a dosis de 0.250
mgr cada 24 hrs durante 15 dias .

Los niveles de calcio sérico iniciales fueran de
6.8%1.2 mg/dl y posterior a la admnistracion del calcitriol fue de
921.1 mg/dl conuna T de 2.3685 y una P < 0.001, lo cual es

estadi sticamente significativo . (Fig.2 , Cuadro 3 )..
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DISCUSION

Actualmente 1la mortalidad de los pacientes oncoléqgicos
ha disminuido gracias a las nuevas drogas antipecplasicas . sin
Emb#rgu ninguna de ellas estA exenta de provaocar efectos
colaterales en distintos ¢rganos de la economta . Uno de los
érganos mAs afectados es el rifon y quizid después de 1los
aminoglucésidos los agentes antineoplasicos son los que mas dafan
a estas estructuras . El Cis-platino ocupa el primer lugar segun
reportes de la literatura (21) .La expresién clinica de la
toxicidad es variable dependiendo de la estructura renal dafada .
ta poliuria se ha encontrado como la primera manifestacidén debido
a la demostracién de poca o nula respuesta a 1la vasopresina en
estos pacientes ; otra expresion es la elevacién de la creatinina
y disminucién de la depuracién de ésta por una reduccién de 1la
tasa de filtracién glomerular . Por otro lado, <se han descrito
hematuria y proteinuria en rangos variables .

Una alteracién importante que debe ser tratada en farma
inmediata son los transtornos electroliticos en los pacientes que
reciben estos agentes , entre los que tenemos la hipomagnesemia e
hipocalcemia, ésta ultima se debe a una lesién tabulo intersticial
teniendo como consecuencia par un lado, la falta de reabsorcién de
calcio a nivel tubu}ar y por otro la deficiencia en la produccién
de alfa-~i-hidroxilasa , evitando la segunda hidroxilacién de 1la
vitamina D3 'y conllevando a la falta de absorcién a nivel
intestinal de calcio .

No todos los pacientes presentan sintomatologta

18



neuromuscular a pesar de tengr cifras bajas de calcio, pero puede
ocurrir el riesgo que haya alteracién en la conduccién cardiaca
con la probabilidad de consecuencias fatales.

Si tenemas en cuenta que existe una disminucién de la
1-25 (DHH DI ypdr lo tanto incapacidad para absorber calcio a
nivel intestinal y con el riesgo de desarrollar hipocalcemia
grave,la utilidad de esta vitamina en forma sintética queds
desmostrada en todos los pacientes,similar a os resultados de
Mark y Allon (22).

En uno de los pacientes se encontré alteracion
neuromuscular miAs no asf{ cardictéxica las cuales corrigieron 24
hrs. después de la administracién de calcitriol. Ninguno de los
pacientes presentaron datos de intoxicacién por vitamina D y desde
luego 5@ evité hipocalcemia sintomitica.

Recordando el mecanismo de accién del calcitriol que es
a nivel intestinal principalmente, luegp entonces, el paciente
debe tener un aporte suficiente de calcio en la dieta. Por _atra
parte, las sales de calcio como son @l gluconato y el carbonato
oral en realidad, aportan poco calcio elemento a nivel intestinal
en un 407Z y 12% respectivamente,por todo esto es recomendable dar
una dieta con suficiente aporte da calcio y el sustitutivo de
vitamina D.

De lo antqrinr surge la necesidad de continuar Eval'uando
este estudio sobre todo con la medicién de alfa 1 hidroxilasa ‘ y
1-25 (OH)2D3 en los pacientes sometidosa a quimioterapia.

c«:ricluimos que el madicamento fue Gtil y seguro vya que

se logré el efecto deseado y.ninguna alteracién colateral.

1?
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1.~ El

sérico

2.~ No

3.-El

CONCLUSIONES

uso del caléitriol fue Gtil en la correccién de  calcio

en los pacientes oncolégicos tratados con quimioterapia.

se presentaron datos de intoxicacién por vitamina D.

calecitriol es wuna alternativa en el tratamiento de

hipocalcemia secundaria a uso de quimioterapia en pacientes

.oncolégicos .
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CUADRO No. 1

EDAD
PACIENTE - SEXO DIAONGSTICO
CANOS )
1 12 F LINFOMA NO HODOKIN
2z - M HISTIOCXTOSIS X
a 15 M QERMINOMA PINEAL
4 a M LEUCEMIA LINFOBLASTICA A.
L] 13 ¥ AQERMINOMA PINEAL
S -1 F LEUCEMIA LINFOBLASTICA A.
? “ » NEUROBLASTOMA
[:] S F LEUCEMIA LINFOBLASTICA A.
EDAD : _
X = 8.3
o = 3.1

PACIENTES ONCOLOGICOS TRATADOS CON GUIMIOTERAPIA QUE RECIBIERON

CALCITRIOL.
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CUADRO No. 2

PACIENTE TRATAMIENTO

VINCRISTINA EPIRRUDICINA METOTREXATE

1 L-ASPFARGINASA.
z VINCRYSTINA EPIRRUDICINA CIS-PLATINO
3 CIS~PLATINO EPIRRUDICINA ETOPOCIDOC

ADRXIAMICINA DAUNORUDICINA EPIRRUBICINA

“ L-ASPARGINASA

L] CIS-PLATINO EPIRRUAICINA

-] CIS-PLATINO CICLOFOSFAMIDA ADRIAMICINA
k4 L-ASPAROINASA O-MERCAPTOPURINA

a CICLOFOSFAMIDA METOTREXATE

QUIMIOTERAPIA RECIBIDA A LOS PACIENTES GUE SE LES ADMINISTRO

CALCITRIOL..

22




CUADRO No. 3

CA
PACIENTE LCIO INICIAL CALCIO FINAL
imgrdis (mgsdiy
t 7.8 . 6
2 7.9 0.0
3 8.1 .0
“ 7.7 0.2
s S, 4 0.7
¢ .8 0.4
? 4.4 0.2
8 s, 2 8.3
x = 6.8 % = 9.0
1.2 o 1.1

NIVELES DE CAL.CIO SERICO PRE Y POST CALCITRIOL.

23
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FIGURA No. 1

NEUROBLASTOMA

LEUCEMIA LINFONLASTICA AQUDA

LINFOMA NO HODOKIN

GQERMINOMA PINEAL

HISTIOCITOSIS X
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FIGURA No. 2

mg/dL

P<0. 001

INICIAL FINAL

NIVELES DE CALCIO SERICO ANTES Y DESPUES DE LA ADMINISTRACION

DEL CALCITRIOL.
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