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Resumen y Abstract IX

Resumen

Antecedentes: La hipercalcemia maligna es la urgencia endocrinolégica en cancer mas
comdn y en nuestro pais no se ha caracterizado. Los factores relacionados a su
presentacion no han sido evaluados en la literatura internacional. Objetivo: Determinar
los factores asociados a la presentacion de Hipercalcemia maligna, en los pacientes que
ingresaron al Instituto Nacional de Cancerologia en el quinquenio 2014-2019. Materiales
y métodos: Estudio analitico de casos y controles, retrospectivo. Poblacién y muestra:
Casos: Obtenidos mediante poblacion censal. Para la Fase I, se incluyeron 100 casos de
adultos con cancer y medicién de calcio sérico corregido por albumina mayor o igual a
10.5 mg/dL. Controles: Se incluyeron 100 controles, de pacientes con cancer y calcio
sérico corregido normal (8.5 a 10.4 mg/dL), se us6 una proporcion similar de pacientes
con Carcinoma escamocelular como variable emparejadora. Analisis: Se realizé analisis
uni y bivariado. Las asociaciones entre las variables y la presentacion de hipercalcemia
maligna, se analizaron con el OR crudo que fue ajustado en un analisis multivariado.
Aquellas con asociacién estadisticamente significativa (p<0.05), fueron incluidas en el
analisis de regresion logistica. Resultados: La mediana de Calcio para los casos y
controles fue de 14.7 (13.3-15.9) vs 9.37 (8.93-9.75) (p < 0.0001). La mediana de edad
fue de 56 y 57 afios respectivamente. En los controles fue méas frecuente el sexo
femenino. En los casos se encontré mayor proporcion de metastasis con un 65% vs
42% (p: 0.001). Las variables que demostraron asociacion con la presentacion de
hipercalcemia maligna fueron el sexo femenino OR 0.37 (IC 95% 0.18-0.77), la albimina
OR 0.37(I1C 95% 0.21-0.64), indice de karnofsky OR 0.96 (IC95% 0.95-0.98) y presencia
de metastasis OR 2.48 (1.21-5.09). El 63% de los casos desarrollo sintomas
neuroldgicos. Los dias de estancia hospitalaria tuvieron una mediana de 21 (9-26) para
los casos vs 13 (7-17) para los controles (p: < 0.0001) y la muerte intrahospitalaria se
presentd en el 49% vs 10% (p: < 0.0001). Conclusiones: El sexo femenino, los valores
de albumina normales y el indice de karnofsky de 70 o mas se comportaron como
factores protectores asociados a la presentacion de hipercalcemia maligna mientras que

la presencia de metastasis es un factor de riesgo.
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Palabras clave: Hipercalcemia, Maligna, Malignidad, Neoplasias, Bifosfonatos, factores

de riesgo
Abstract

Background: Malignant hypercalcemia is the most common endocrinological emergency
in cancer and in our country it has not been noticed. The factors related to its
presentation have not been evaluated in the international literature. Objective: To
determine the factors associated with the presentation of malignant hypercalcemia in
patients admitted to the National Cancer Institute during the quinquennium 2014-2019.
Materials and methods: Retrospective case-control analytical study. Population and
sample: Cases: Obtained through census population. For phase |, it includes 100 cases
of adults with cancer and measurement of calcium corrected by albumin greater than or
equal to 10.5 mg / dL. Controls: 100 controls were included, from patients with cancer
and normal corrected serum calcium (8.5 to 10.4 mg / dL), a similar proportion of patients
with squamous cell carcinoma was used as a pairing variable. Analysis: A univariate and
bivariate analysis was performed. The associations between the variables and the
presentation of malignant hypercalcemia are analyzed with the OR that has been
adjusted in a multivariate analysis. Those with statistically significant association (p
<0.05), were included in the logistic regression analysis. Results: The median calcium for
cases and controls was 14.7 (13.3-15.9) vs. 9.37 (8.93-9.75) (p <0.0001). The median
age was 56 and 57 years respectively. In the controls the female sex was more frequent.
In the cases, a higher proportion of metastases was found with 65% vs 42% (p: 0.001).
The variables that demonstrated association with the presentation of malignant
hypercalcemia were female sex OR 0.37 (95% CI 0.18-0.77), albumin OR 0.37 (95% ClI
0.21-0.64), karnofsky index OR 0.96 (95% CI 0.95-0.98) and presence of metastases OR
2.48 (1.21-5.09). 63% of cases developed neurological symptoms. The days of hospital
stay had a median of 21 (9-26) for cases vs 13 (7-17) for controls (p: <0.0001) and in-
hospital death occurred in 49% vs. 10% (p: <0.0001). Conclusions: Female sex, normal
albumin values and karnofsky index of 70 or more behaved as protective factors
associated with the presentation of malignant hypercalcemia while the presence of

metastases is a risk factor.
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Introduccion

La hipercalcemia maligna es el trastorno electrolitico mas comdn en adultos con cancer,
afectando entre un 5 a 30% de este grupo de pacientes. Incluso se constituye como la

causa mas comun de hipercalcemia en el paciente hospitalizado. (1)

La frecuencia de presentacion de la hipercalcemia maligna varia segun el tipo de cancer,
el 35% de los casos se encuentra en pacientes con cancer de pulmon, seguido con el
25% por cancer de mama, las causas hematoldgicas aportan el 14% de los casos, las
neoplasias de cabeza y cuello el 6%, los tumores metastasicos con primario desconocido
el 7% y finalmente, el cancer de rifién y de préstata contribuye cada uno con el 3%. (2,3)

Los principales tumores involucrados varian segun los diversos estudios, en Europa
predomina el cancer de pulmén, en estados unidos diverge entre el cancer de pulmoén y
el mieloma multiple segun las bases de datos analizadas; por tanto es necesario conocer

la distribucion de su presentacion en nuestro pais. (4,5)

Aunque se ha demostrado mayor frecuencia de la presencia de hipercalcemia maligha en
pacientes con carcinomas escamocelulares de pulmén y adenocarcinoma de mama,
ademds de los pacientes con Mieloma mudltiple; no existe informacion que demuestre la
magnitud de asociacion de factores que pueden incidir en la presentacion de esta entidad
tales como edad, género, enfermedad renal crénica y aguda, niveles de creatinina e
inmovilismo y se ha observado que si pueden tener impacto en la aparicion de

hipercalcemia en la poblacién general. (5,6,7,8)

Hasta tres cuartas partes de los pacientes tienen malignidad diseminada. De todos
modos la hipercalcemia se considera una urgencia oncolégica debido al compromiso

neuroldgico, renal y cardiovascular que esta puede desencadenar. Se plantea que las
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apariciones de las manifestaciones dependen de la velocidad de instauracion de la
hipercalcemia méas que del nivel de severidad, no obstante este comportamiento no se

ha estudiado en nuestra poblacién.

La mortalidad asociada a la hipercalcemia maligna ha sido reportada por series
internacionales como de un 50% al mes del diagnéstico y hasta un 100% a los 3 meses.
(9) De igual manera la mortalidad intrahospitalaria se ha encontrado entre el 18% y 22%
de los casos con un tiempo medio de supervivencia entre 30 y 50 dias. (1,17,29,30)

La hipercalcemia asociada a malignidad es un marcador de mal pronéstico porque se
relaciona generalmente a patologias en progresién y estadios avanzados de la
enfermedad. Sin embargo no es claro si las muertes son secundarias a las

manifestaciones propias de la hipercalcemia o si derivan de las etapas finales del cancer.

En Colombia no se cuenta con informacién relacionada con factores de riesgo asociados
a la presentacion de hipercalcemia en cancer, caracteristicas clinicas, frecuencia de
muertes y duracion de la estancia hospitalaria. Solo informacién documentada como

reportes de caso. (10,11)



1. Capitulo 1. Justificacion y objetivos

1.1 Justificacion

La hipercalcemia maligna es una urgencia oncolégica que se presenta con mayor
frecuencia en la enfermedad tumoral avanzada, generalmente a través de la activacion
de la proteina relacionada con la hormona paratiroidea. Se debe iniciar un tratamiento
inmediato, siendo la hidratacién intensiva y los bifosfonatos intravenosos las claves para
conseguir una restauracion metabolica rapida.

El comportamiento clinico de la hipercalcemia maligna, los diagndsticos neoplasicos
vinculados a la misma, la estancia hospitalaria y los factores relacionados con su
presentacion en la poblacion oncolégica local se desconocen.

Encontrar esta informacion es Gtil para conocer las condiciones clinicas y de abordaje
en los pacientes con cancer que desarrollan hipercalcemia en Colombia y para generar
pautas institucionales que limiten los factores de riesgo asociados a su aparicion. Esta
informacion se podra difundir al personal médico y asistencial para el mejor
reconocimiento y diagnéstico del problema, en el contexto de las urgencias oncoldgicas

existentes, siendo esta una de las mas frecuentes.

Por otro lado, se ha encontrado que los protocolos de actuacién ante esta patologia
estan basados en informacion externa, proveniente de andlisis retrospectivos, estudios

de corte transversal, series de casos y bases de datos de otros paises. (12,13)

Conocer el comportamiento de este fendmeno oncoldgico, contribuye como sustento
para la creacion de guias nacionales para el abordaje y tratamiento de la hipercalcemia
maligna y genera parte del conocimiento necesario para la atencion de esta entidad,

ajustada a las necesidades de la poblacion oncolégica colombiana.
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Ademas ayuda a definir si la hipercalcemia se trata de un indicador adicional, atil para
evaluar las condiciones de la atencién y seguimiento del cancer, dada su probable
relacion con el diagnostico de malignidad avanzada.

Teniendo en cuenta lo anterior se preciso la utilidad del disefio de estudio epidemioldgico
de casos y controles que permite analizar de forma retrospectiva los factores asociados
al desenlace de hipercalcemia maligna en la poblacién de interés, con una ventaja sobre
otro tipos de estudios dada la posibilidad de estudiar multiples variables relacionadas con
un solo desenlace de forma simultdnea. También se tuvo en cuenta que este tipo de
estudio epidemiolégico es conveniente al momento de abordar una patologia desde la

seleccion del desenlace y no de una Unica exposicion.

Para el desarrollo del estudio se analizaron las historias clinicas de los pacientes
diagnosticados con hipercalcemia maligna que ingresaron al servicio de Urgencias y/o
Hospitalizacion en un centro oncoldgico de referencia nacional, durante el periodo 2014-
2019; con el objeto de determinar los principales factores asociados a su presentacion,
describir las caracteristicas clinicas, frecuencia de muertes y establecer el tiempo de

estancia en los pacientes con esta enfermedad.

1.2 Pregunta de investigacion

¢, Cudles son los principales factores asociados a la presentacion de hipercalcemia
maligna en pacientes que consultan al servicio de Urgencias y/o son hospitalizados en el

Instituto Nacional de Cancerologia (INC), durante el periodo 2014-2019?
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar los principales factores asociados a la presentacion de hipercalcemia
maligna, en los pacientes que ingresan al servicio de Urgencias y/o Hospitalizacion; en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INC), durante el periodo 2014-2019.

1.3.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes
hospitalizados con hipercalcemia maligna.

o Describir la frecuencia acumulada de muerte en los pacientes hospitalizados con
hipercalcemia maligna

e Describir el tiempo de estancia hospitalaria en la poblacion estudiada con
hipercalcemia maligna.






2.Capitulo 2. Marco teérico

2.1 Historia

La hipercalcemia asociada a malignidad fue postulada por primera vez en 1855 por
Virchow quien encontré calcificacién de tejido ectdpico en 3 pacientes con metastasis
Oseas. Mas adelante, en 1923 se describid la hipercalcemia en una paciente con
metéastasis 6seas, que padecia de cancer de mama. Posteriormente en 1936 se describid
la asociacion de mieloma con hipercalcemia. Fue hasta 1941, que Albright plante6 la
posibilidad de hipercalcemia humoral en un paciente con cancer renal, quien presentaba
el trastorno electrolitico pero no tenia evidencia de metastasis 6seas. (14)

2.2 Tipos de hipercalcemia maligha

Desde entonces se han descrito 4 tipos de hipercalcemia maligna, que estan definidos
por el tipo de mecanismo fisiopatolégico que conduce a su establecimiento. La
hipercalcemia maligna humoral es la causa mas frecuente y corresponde al 80% de los
casos. Tradicionalmente se origina por canceres escamocelulares, cancer renal, de
ovario, de endometrio, linfoma asociado a infecciéon por HTLV y cancer de mama. (9)

Este tipo de hipercalcemia esta causada por la secrecién tumoral sistémica de proteina
relacionada con paratohormona, favoreciendo la resorcibn ésea y aumentando la
retencion renal de calcio. El segundo tipo mas frecuente de hipercalcemia asociada a
cancer es secundaria a lesiones liticas tumorales, ocasiona el 20% de los casos, siendo
caracteristico de canceres de mama, linfomas y mieloma. En el tercer grupo se
encuentra el tipo de hipercalcemia secundario a secrecién de 1.25 dihidroxivitamina D,
responsable de menos del 1% de los casos y caracteristico de los linfomas. Finalmente el
hiperparatiroidismo ectopico también representa menos del 1% de los pacientes y la
asociacion con el tipo de cancer es variable. Por lo general los tumores que se asocian
con hipercalcemia relacionada con cancer, son grandes y rapidamente aparentes, con la
excepcion de tumores neuroendocrinos pequefios como feocromocitomas o tumores de
células de islotes pancreéticos. (1,15)
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2.3 Epidemiologia

La hipercalcemia maligna es la alteracion electrolitica mas comudn en adultos con cancer,
afectando entre un 5 a 30% de este grupo de pacientes (5). La frecuencia de
presentacion varia segun el tipo de cancer, distintas series en su mayoria reportan al
carcinoma escamocelular como el mas frecuente entre el 30 al 62% de los casos y en los
registros poblacionales el cancer de pulmon aparece como el principal con el 35% de los
casos, seguido con el 25% por cancer de mama, las neoplasias hematolégicas aportan el
14% de los casos donde se destaca el mieloma mdltiple. Los canceres de cabeza y
cuello ocupan el 6%, las malignidades con primario desconocido el 7% y finalmente el
cancer de rifién y de préstata contribuye cada uno con el 3% (2, 3,16)

Los tipos de cancer relacionados con hipercalcemia hoy en dia varian segun los estudios
publicados internacionalmente y en Colombia no se cuenta con esta informacién. En un
andlisis de base de datos en Estados Unidos de 4872 pacientes con hipercalcemia
maligna se identific6 al cancer de pulmoén en un 27% seguido del mieloma mdltiple con
23% vy luego cancer de mama con 15%. (17) En otro registro estadounidense la
prevalencia fue mas alta para el mieloma mudltiple (5). En el Reino Unido céancer de
pulmén, mieloma y cancer renal fueron los tumores mas frecuentes relacionados a
hipercalcemia (3). Por el contrario, en un analisis retrospectivo en Brasil en 306 pacientes
con hipercalcemia maligna predominaron los tumores de cabeza y cuello con un 28% de
los casos de hipercalcemia maligna, seguido de pulmén, mama y es6fago. (18)

2.4 Factores de riesgo propuestos

Como factores de riesgo se encuentra la malignidad no metastasica que incluye cancer
de origen renal, ovarico, glandula mamaria, endometrial y carcinoma escamocelular
independiente de su sitio de localizacién primaria. También el compromiso metastasico
esquelético secundario a cancer de glandula mamaria y mieloma mdltiple; finalmente
linfomas. En la literatura no se documenta el grado de asociacion con el tipo de
malignidad. (6,19)

Aunque se ha demostrado mayor frecuencia de la presencia de hipercalcemia maligha en
pacientes con carcinomas escamocelulares de pulmén y mama, ademas de los pacientes
con Mieloma mdltiple, no existe informacion que demuestre el grado de asociaciéon de
factores adicionales que pueden incidir en la presentacién de esta entidad; tales como
edad, género y niveles de creatinina. Sin embargo, se ha observado que si pueden tener
impacto en la aparicion de hipercalcemia en la poblacién general.

Probablemente el género masculino sea un factor de riesgo para hipercalcemia maligna,
sin embargo, tampoco ha sido evaluado. (7)
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En cuanto a la enfermedad renal, en un estudio de prevalencia de hipercalcemia maligna
estadounidense se encontré que el 19% de los pacientes con hipercalcemia tuvieron una
tasa de filtracion glomerular < 30 ml/min/1.73m2 versus un 6.1% de los pacientes con
cancer normocalcémicos. Ademas los pacientes hipercalcémicos tuvieron una tasa de
filtracién glomerular > 90 ml/min/1.73m2 solo en un 9% en contraste con los pacientes
con calcio normal en un 14.2% (5). Como se menciona, no se ha estudiado el grado de
asociacion de la enfermedad renal crénica, aguda, ni los valores de creatinina en la
aparicion de la hipercalcemia maligna. (20).

En cuanto a la poblacién general con enfermedad renal crénica se ha evidenciado que
los pacientes en fase predialitica (Estadios 4 y 5) demuestran hipercalcemia en un 13%.
En ellos el antecedente de Hipercalcemia previa genera un OR 11.11 ( IC 95%: 3.36—
36.75) y la inmovilidad un OR 3.34( 95% IC: 1.34-8.40) para el desarrollo de niveles de
calcio elevados (21,22).

2.5 Diagnostico

El diagnostico de la hipercalcemia maligna se basa sobre el valor superior normal
establecido en cada laboratorio, el valor de referencia usual oscila entre 10.5 y 10.8.
Aunque los laboratorios clinicos generalmente miden el calcio sérico total,
ocasionalmente es importante medir los niveles de calcio sérico ionizado, porque los
incrementos o disminuciones en el nivel de la albimina alteran los niveles del calcio
sérico total. Se han desarrollado formulas para corregir el nivel de calcio sérico total de
acuerdo a los niveles de albamina (4.0 - Albumina sérica [g/dl] x 0.8) + Ca total [mg/dL]
pero no son precisas o siempre fiables; por tanto, los niveles de calcio sérico ionizado
deben ser considerados cuando hay duda acerca de la validez del calcio sérico total.
(23,24)

2.6 Manifestaciones Clinicas.

La hipercalcemia puede poner en riesgo la vida del paciente, y su severidad no se debe
establecer exclusivamente con base a los niveles séricos de calcio, sino que también se
debe tener en cuenta el compromiso clinico del paciente. Por esto el manejo médico no
se debe retrasar y sus ejes principales se concentran en la hidratacion con solucion
salina y la administraciéon de bifosfonatos.(1)

Las manifestaciones clinicas estan relacionadas con la concentracion 6ptima de calcio
sérico ionizado que es esencial para el funcionamiento celular normal. Los pacientes con
niveles de calcio sérico total entre 10.5y 12 mg/dl pueden ser asintomaticos. Cuando las
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concentraciones séricas se elevan por encima de estos rangos las manifestaciones
multisistémicas se hacen aparentes. (23,25)

Los sintomas de la hipercalcemia varian entre cada paciente y se relacionan con la
concentracion absoluta de calcio y su velocidad de incremento. La hipercalcemia
asociada a malignidad es mas probable que sea mas severa y rapida en su inicio, por
tanto estos pacientes frecuentemente presentan sintomas. Los sintomas
gastrointestinales son comunes e incluyen nausea, vomito, anorexia, dolor abdominal y
estrefiimiento. La pancreatitis es una manifestacion menos frecuente pero severa. Las
manifestaciones neuroldgicas varian desde fatiga hasta el coma. Incluyen adicionalmente
alteraciones en la concentracion, confusion y debilidad muscular. Pueden ocurrir
sintomas psiquiatricos como depresion, ansiedad y déficits cognitivos. Los efectos
cardiovasculares incluyen hipertension, calcificaciones vasculares, acortamiento del
intervalo QT vy las arritmias cardiacas que se relacionan con elevaciones agudas y
marcadas del calcio sérico. La diabetes insipida nefrogénica es una complicacion de la
hipercalcemia, probablemente relacionada con la reducciéon en la expresion de los
canales de acuaporina 2 en los tubulos colectores que producen un defecto en la
capacidad de concentracion renal y deshidratacién secundaria. La deshidratacion y
contraccion del volumen intravascular es exacerbada por la anorexia, hausea y vomito,
conduciendo a un incremento de la hipercalcemia. (15,26,27)

Si el nivel del calcio esta elevado, es necesaria una evaluacion mas completa para
determinar no solo el mecanismo relacionado con el cancer, también es importante
descartar causas no relacionadas con el cancer (hiperparatiroidismo primario, uso de
tiazidas, enfermedad granulomatosa, entre otras) (28)

Para establecer el diagnéstico diferencial de hipercalcemia asociada a cancer o descartar
la coexistencia de hiperparatiroidismo primario, el primer paso es medir los niveles
séricos de PTH. En pacientes sin hiperparatiroidismo, la defensa fisiolégica contra la
hipercalcemia es la supresion de la secrecion de PTH; por tanto, sus niveles estan
reducidos, asociados a una reduccion subsecuente de la resorcion 6sea, la produccion
de 1,25(0CH)2 D3 e incremento en la excrecion de calcio. En pacientes con
hiperparatiroidismo primario secundario a cancer de paratiroides, los niveles de PTH se
encuentran elevados; sin embargo, este tumor representa una causa poco frecuente de
hiperparatiroidismo primario, significando solo el 1-5% de los casos. Los niveles de
1,25(0OH)2 D3 deben ser medidos cuando la sarcoidosis u otros tipos de desoérdenes
granulomatosos se consideran dentro de los diagnosticos diferenciales. (2,28)

La determinacion de los niveles circulantes de la proteina relacionada con la PTH
(PTHrP) no es usualmente necesario, con excepcion de los pacientes en los que la causa
de la hipercalcemia es desconocida. (9,26)
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El rastreo 0seo mediante radiografias, gammagrafia désea y resonancia nuclear
magnética es importante para evaluar la carga tumoral esquelética en pacientes con
cancer e hipercalcemia, si éste no ha sido previamente solicitado para la estatificacién
del tumor.

2.7 Estancia hospitalaria y mortalidad

La hipercalcemia asociada al cancer generalmente es un marcador de mal prondstico,
no por el trastorno electrolitico en si, sino porque refleja progresion de la enfermedad,
hasta tres cuartas partes de estos pacientes tienen malignidad diseminada. Se ha
encontrado que la mortalidad en estos pacientes a 30 dias es del 50%, y hacia los tres
meses el 100% de los pacientes ha fallecido. El tiempo medio de supervivencia esta
entre los 30 a 50 dias. (17,18,29,30,31)

La duracion de la estancia hospitalaria se estima en 4 dias (rango intercuartil 2-8 dias)
en los pacientes con hipercalcemia maligna, en la poblacion general se estipula que los
pacientes hospitalizados por hipercalcemia pueden alcanzar hasta los 14 dias. (17,32)

Los factores de riesgo de mayor peso relacionados con mayor mortalidad que han sido
reportados son malignidad de érgano solido HR 5.26 (IC 95% 2.24-12), género masculino
HR 2.1 (IC 95% 1-4.1) compromiso neurolégico HR 3 (IC95% 1.5-6), hallazgo de la
hipercalcemia >140 dias tras el diagnostico del cancer HR 2.4 (IC95% 1.4-4)
(17,18,29,30,31,32)

Hasta el momento no se ha podido asociar el uso de bifosfonatos a menor mortalidad
intrahospitalaria de manera definitiva. (33)

2.8 Tratamiento

Finalmente para el manejo de la hipercalcemia maligna es imperativo que se logre el
tratamiento antineoplasico tras el control electrolitico. La correccion de la hipercalcemia
limita las complicaciones que amenazan la vida en esta situacion y permite continuar el
plan de intervenciones ofrecidas al paciente respecto al tumor primario.

Las principales metas del tratamiento de la hipercalcemia son tres: 1) restaurar y
promover la calciuresis con hidratacion endovenosa 2) inhibir la resorciébn Osea
osteoclastica con bifosfonatos o Denosumab 3) Disminuir la absorcién de calcio con
disminucion del aporte nutricional o farmacolégico. (14,34)



12 Hipercalcemia maligna: caracteristicas clinicas y factores asociados a su
presentacion en un centro oncoldgico de referencia Nacional. Andlisis de casos y
controles. Fase |

La determinacion de la urgencia y agresividad del tratamiento y la guia de respuesta al
mismo estad basada en los niveles séricos de calcio y lo mas importante los sintomas
manifestados. En la hipercalcemia con sintomas leves, se requiere seguimiento y manejo
de soporte, el tratamiento especifico puede ser diferido hasta establecer el diagndstico
exacto de la etiologia de la hipercalcemia. En paciente con sintomas severos,
frecuentemente relacionados con calcio mayor de 14 mg/dl (3.5 mol/L). El tratamiento
especifico con bifosfonatos debe ser precoz. En los valores intermedios 12 and 14 mg/dL
(3—3.5 mol/L) la terapia debe ser basada en los sintomas y el juicio clinico.

En el adulto el tratamiento inicial consiste en un régimen de liquidos isot6nicos de 1-2 L
en bolo seguido de infusién entre 100-150 cc/hora para obtener un gastro urinario de 100
cc hora. La administracion de liquidos serd ajustada acorde a la edad y presencia de
comorbilidades como falla cardiaca congestiva, enfermedad renal cronica. La
administracion de liquidos aumentan la filtracién glomerular de calcio, ademas la solucion
salina tiene un efecto anti reabsortivo a nivel del lumen tubular proximal.

La calcitonina actia entre 2 a 4 horas frenando el osteoclasto inhibe la reabsorcién renal
del calcio, se puede administrar de forma concomitante con otras terapias como
bifosfonatos, denosumab e hidratacion, dado su efecto transitorio entre 3 a 4 dias de
aproximadamente 2 mg/dL. Su mecanismo de accién consiste en frenar la resorcién
Osea por el osteoclasto, inhibir la reabsorcion renal de calcio y tiene como ventaja
farmacocinética un inicio de accién rapido, de 2 a 4horas. Se usa a dosis de 4-8 Ul Kg
cada 6-12 horas, intramuscular o subcutanea. (35,36)

Los bifosfonatos analogos de pirofosfato, tras la hidratacién endovenosa son en la
actualidad la piedra angular del tratamiento de la hipercalcemia maligna, tienen alta
afinidad por la hidroxiapatita y se depositan rapidamente en el hueso tras su
administracién, inhiben la actividad osteoclastica de manera dosis dependiente y
estabilizan la matriz extracelular 6sea fijando el calcio y el fésforo, inducen la apoptosis
de los osteoclastos a través de la prenilacién o lipidaciéon de proteinas ligadoras de GTP
— guanosin trifosfato, importante para la integridad estructural de estos y disminuyen la
de los oteoblastos.

Los bifosfonatos de segunda generacibn o que contienen nitrégeno incluyen el
alendronato, risedronato, ibandronato, pamidronato, &cido zoledrénico, acido
ibandrémico, siendo estos més potentes que los bifosfonatos de primera generacion. Se
prefieren endovenosos para el tratamiento de la hipercalcemia maligna dado que
administrados oralmente tienen una absorcion del 2% y en esta situacion se requiere un
efecto rapido.
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El acido zoledronico es el mas potente de los bifosfonatos comparado con pamidronato,
la dosis tipicamente usada es de 4 mg endovenosos administrados sobre 15-30 minutos,
el calcio empieza a declinar tras 48 horas, el nadir de su efecto puede ocurrir entre el dia
4 a 7 de su administracion.

El pamidronato se administra a dosis de 60 a 80 mg sobre 2 a 24 horas, el acido
ibandromico se administra a dosis de 2 a 6 mg endovenosos, estos dos Ultimos
medicamentos tienen potencia similar.

La duracién de la normocalcemia ronda entre los 32 a 43 dias para el 4cido zoledrénico
a dosis de 4 y 8 mg, para el pamidronato corresponden 18 dias a dosis de 90 mg. Este
tiempo permite de ser posible el tratamiento primario del tumor para evitar la recurrencia.
(14)

Como efectos adversos se ha reportado fiebre y dolor éseo durante la infusién en
aproximadamente 15% de los pacientes. La osteonecrosis maxilar y mandibular ocurre
en el 1% de los pacientes con mieloma multiple o cancer de mama.

La administracion de bifosfonatos en especial de pamidronato ha sido asociada a
nefrotoxicidad significativa con aparicion de glomeruloesclerosis focal y segmentaria 'y en
el caso del acido zoledrénico la aparicion de necrosis tubular aguda, estos efectos son
dosis dependientes y el deterioro renal puede culminar en dialisis permanente.

Se prefiere no usar el acido zoledrénico si la tasa de filtracién glomerular es inferior a 30
cc/min/1.72 m2, en caso tal se prefiere el uso de acido ibandromico. Actualmente dada
su menor potencia el pamidronato esta en desuso. (37,38)

Los cortico esteroides tienen cabida en el tratamiento de la hipercalcemia maligna
cuando esta se induce por 1,25-Dihidrox vitamina D (Calcitriol). Estos inhiben la 1 alfa
hidroxilasa que convierte el 25 dihidroxi vitamina D (Calcidiol) en calcitriol reduciendo la
absorcion intestinal de calcio. Se prefiere el uso de hidrocortisona 200-400 mg dia por 3-
5 dias seguido de prednisona oral 10 -20 mg dia por 7 dias (39)

En patologias como el mieloma mudltiple, las células estromales liberan IL6, IL10, VEGF,
TGFB, que inducen la expresion de RANKL en los osteoblastos y tras la unién a su
receptor en los osteoclastos, se activa la resorcion 6sea. Las metastasis 6seas tienen un
mecanismo similar y por otro lado la PrPTH puede inducir a distancia este efecto sobre
los osteoblastos.

El uso de denosumab en esta poblacién, se basa en la actividad como anticuerpo que
bloquea el RANKL y estabiliza la homeostasis entre osteoblastos y osteoclastos.

La vida media del medicamento es de 28 dias, se debe vigilar de forma periédica la
aparicion de hipocalcemia, es util incluso en el contexto de enfermedad renal crénica o
aguda, vigilando el posible descenso extremo en el calcio. (40)
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Dentro de la casuistica descrita de los primeros casos de pacientes tratados con
denosumab en el Reino Unido, se menciona un caso de una paciente con un carcinoma
renal con metéastasis 6seas, tratamiento oncoldgico activo e hipercalcemia refractaria
severa con PTH reducida, tratada con el anticuerpo y una respuesta eficaz dentro de 10
dias, y también el caso de una paciente con cancer papilar mixto de ovario y cancer de
células claras, con hipercalcemia y adecuada respuesta al denosumab.

Este medicamento se ha aprobado para la prevencion de SER (eventos relacionados con
el hueso) en malignidad, entre ellos: fractura, niveles de radioterapia, compresion
espinal, cirugia Osea, también estd aprobado en osteoporosis postmenopausica y
ablacién hormonal que induce pérdida ésea. (41, 42, 43, 44,45)

El 60% de los pacientes con hipercalcemia maligna tratados con denosumab demuestran
disminucion en los valores del calcio y el 30% incluso por debajo de 10.8 mg/dL , con
una duracion en el efecto que se puede extender a los 100 dias. (46)

Se ha probado el valor de la hemodialisis intermitente como medida de rescate en los
pacientes con hipercalcemia refractaria por hiperparatiroidismo primario en tumores
productores de PTH, con deterioro neurolégico o arritmias ventriculares, llevando los
niveles de calcio a la normalidad permitiendo las intervenciones del tumor causante. (47)

También se ha demostrado el uso de esta técnica en pacientes con neoplasias que
desarrollan lesion renal aguda e hipercalcemia severa refractaria al manejo convencional
usando didlisis intermitente con dializado de bajas concentraciones en calcio con
disminucion efectiva de los niveles de calcio incluso ante el detrimento de la tasa de
filtracion glomerular persistente, Es de anotar que se puede asociar bifosfonatos tras la
sesion de didlisis, para evitar su eliminacién y potenciar su efecto hipocalcemiante, con la
didlisis también monitorizarse los niveles de fosforo para evitar su pérdida excesiva. (48).



3. Capitulo 3. Metodologia.

3.1 Disefio del Estudio: Estudio analitico tipo Casos y
Controles.

3.2 Hipotesis alternativa:

Si hay asociacion entre la presentacion de hipercalcemia maligna y las siguientes
variables, en la poblacion de estudio: sexo masculino, edad > 50 afios, indice de
karnofsky, albumina menor de 3 g/dL ,creatinina sérica >1.2 mg/dL, neoplasia de érgano
sélido, neoplasias hematoldgicas y presencia de metastasis 6seas y extradseas.

3.2.1 Hipotesis nula:

No hay asociacién entre la presentacién de hipercalcemia maligna y las diferentes
variables, en la poblacién de estudio.

3.3 Definicion de los sujetos de estudio

3.3.1 Poblacion.

Poblacion Blanco: Pacientes con cualquier neoplasia y que cursan con hipercalcemia
maligna.

Poblacién Referencia: Pacientes que consultaron al servicio de urgencias y/o fueron
hospitalizados en el INC durante el periodo 2014-2019.

3.3.2. Muestra:

Casos: Poblacion censal. Se recogieron y analizaron todos los datos de los sujetos de
investigacion, que cumplieron los criterios de inclusion y no los de exclusién, en el
periodo de tiempo predefinido. Para la fase | de la investigacion se incluyeron 100 casos.
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Controles: Se recogieron y analizaron datos de sujetos, a los cuales se les realizé
medicion de calcio sérico, durante el mismo periodo establecido para los casos, en
quienes el calcio corregido fue menor a 10,5 mg/dl y estaba dentro de limites normales.
Entre los sujetos elegibles, se realiz6 un muestreo aleatorio simple, incluyendo a quienes
cumplieron los criterios de inclusion y no los de exclusion, siendo registrados
consecutivamente hasta obtener la misma cantidad correspondiente a los casos. Para la
fase | se registraron 100 controles. La variable para emparejamiento de los controles fue
la proporcion de sujetos con carcinoma escamocelular (CEC), para ello se determind un
porcentaje < o igual al 5% de diferencia con la proporcién de CEC encontrada en los
casos. Se eligié esta variable como emparejadora, debido a que es la principal y mas
consistente variable determinante del desarrollo de hipercalcemia maligna y sus
desenlaces; entonces su emparejamiento, permitid evaluar el impacto de las otras
variables sobre la presentacion de hipercalcemia maligna.

3.3.3 Criterios de Inclusion y Exclusiéon
Criterios de Inclusién Casos

e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes que consultaron al servicio de urgencias y/o fueron hospitalizados en el
INC, en la ciudad de Bogotd, durante el periodo 2014-2019
e Pacientes a quienes se confirmé el diagnéstico de hipercalcemia maligna (calcio
sérico corregido por albumina =210.5mg/dL, excluyendo causas no oncoldgicas de
hipercalcemia)
Criterios de Exclusion Casos

e Pacientes en condicion de gestacion

Pacientes con datos faltantes en mas del 20% de las variables.

e Pacientes con un periodo de observacion <48 horas en urgencias Yy/o
hospitalizacién en el INC

Criterios de Inclusién Controles

e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes que consultaron al servicio de urgencias y/o fueron hospitalizados en el
INC, en la ciudad de Bogota, durante el periodo 2014-2019

e Pacientes con algun tipo confirmado histol6gicamente de neoplasia con medicién
de calcio sérico corregido por albumina normal (8.5-10.4 mg/dL)

Criterios de Exclusién Controles

e Pacientes en condicién de gestacion

Pacientes con datos faltantes en mas del 20% de las variables.

e Pacientes con un periodo de observacibn <48 horas en urgencias Yy/o
hospitalizacion en el INC
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3.4 Procedimientos

3.4.1 Fuentes de Informacion

Se recolectaron los datos de manera retrolectiva. Se tomaron los datos de calcio sérico
medido del sistema de registro del laboratorio clinico del INC como fuente primariay las
variables clinicas de los registros de las historias clinicas electronicas, consignadas en el
sistema SAP institucional como fuente secundaria

3.4.1.1 Calcio corregido:

e La férmula de correccion de calcio segun albumina es: (4.0 - albumina sérica [g/dl]
x 0.8) + Ca total [mg/dL]. Todo calcio corregido igual o mayor a 10.5 mg/dL se
considera hipercalcemia.

e Se aplicé la férmula de correccidon de calcio segun albumina a todos los pacientes
gue presentaron calcio sérico medido mayor o igual a 8.5 mg/dL para definir los
casos y también se aplicé para determinar los niveles de calcio de los controles.

3.4.2 Variables

Las variables de interés en la investigacion se identificaron como: variables de
exposicidn, que representan las variables a analizar para comprobar su asociacion con la
presentacion de hipercalcemia maligna, variables de evento relacionadas con las
mediciones del calcio corregido y variables descriptivas, Utiles en la caracterizacion
clinica del problema de investigacién. Las unidades, definicion, naturaleza y nivel de

medicion de las variables, se explican en la tabla 1.
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Tablal. Descripcion de las variables de investigacion.

Nombre Definiciéon Naturaleza/ Unidad de medicion
nivel de
medicion
Sexo Sexo del paciente | Cualitativa/ Masculino o Femenino
Variable de Exposicion Nominal
Dicotémica
Fuente: Historia clinica
Edad Numero de afos Cuantitativa Numero de Afos

Variable de Exposicion

Fuente: Historia Clinica

vividos

Discreta/Razén

Tipo histopatolégico Tipo histol6gico Cualitativa/ Tipo histoldgico del tumor

Variable de Exposicion del tumor Nominal

Fuente: Historia Clinica

Metéastasis Presencia de Cualitativa/ Si o No, en caso de si:

Variable de Exposicion enfermedad Nominal metéstasis 0seas o extradseas
metastasica Dicotomica

Fuente: Historia Clinica

Indice de Karnofsky Clase funcional Cuantitativa Puntaje de escala de 0 a 100

Variable de Exposicion

Fuente: Historia Clinica

del paciente
segun la escala
de Karnofsky

Discreta/razén

100 Normal, sin quejas ni evidencia de
enfermedad.

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal
pero con signos o sintomas leves.

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos
signos y sintomas de enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de
llevar a cabo actividad normal o trabajo
activo.

60 Requiere atencion ocasional, pero es
capaz de satisfacer la mayoria de sus
necesidades.

50 Necesita ayuda importante y asistencia
médica frecuente.

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia
especiales.

30 Totalmente incapaz, necesita
hospitalizacién y tratamiento de soporte
activo.

20 Muy gravemente enfermo, necesita
tratamiento activo.

10 Moribundo irreversible.

0 Muerto.

Tratamiento Tratamiento Cualitativa/ Si o No, en caso de si, cuales:
oncoldgico activo antineoplasico Nominal Quimioterapia, Radioterapia, Cirugia
Variable de Exposicion activo Dicotomica

Fuente: Historia Clinica

Creatinina Nivel sérico de Cuantitativa Nivel sérico de Creatinina medido en mg/dl

Variable de Exposicion

Fuente: Historia Clinica

creatinina al
momento de
diagndstico de la
hipercalcemia

Continua/razén
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Calcio corregido
Variable de Evento

Fuente: Base de datos
de laboratorio clinico
INC

Medida de calcio
corregido al
momento del
diagnéstico, la
correccion se
realiza con la
férmula Ca= (4-
albimina)*0.8+
calcio sérico
medido

Cuantitativa
Continua/razén

Calcio corregido calculado en mg/dl

Calcio primeras 72
horas

Fuente: Base de datos
de laboratorio clinico
INC

Medida de calcio
corregido en las
primeras 72 horas
de manejo del
paciente

Cuantitativa
Continua/razén

Calcio corregido calculado en mg/dl

Calcio entre las 72
horas y 7 dias

Variable de seguimiento
del evento

Fuente: Base de datos
de laboratorio clinico
INC

Medida de calcio
corregido entre
las 72 horas y los
7 dias de
tratamiento

Cuantitativa
Continua/razén

Calcio corregido calculado en mg/dl

Albumina Nivel sérico de la | Cuantitativa Niveles de albimina sérica en g/dl
Variable descriptiva albumina al continua/razén
momento del
Fuente: Base de datos diagndstico de la
de laboratorio clinico hipercalcemia
INC
Paratohormona Nivel sérico de Cuantitativa Niveles de Paratohormona sérica en pg/dL

Variable descriptiva

Fuente: Base de datos
de laboratorio clinico de
INC

paratohormina al
momento del
diagndstico de la
hipercalcemia

continua/razén

Manifestaciones
Cardiovasculares
Variable descriptiva

Fuente Historia clinica

El paciente
presenta
cualquier
manifestacion
cardiovascular
seria, secundaria
a la hipercalcemia
(Acortamiento del
QT,
Taquiarritmias
ventriculares,
elevacion del
segmento ST)

Cualitativa/
Nominal
Dicotémica

Sio No

Manifestaciones
Neurolégicos
Variable descriptiva

Fuente Historia clinica

El paciente
presenta
cualquier
manifestacion
neuroldgica seria,
secundaria a la
hipercalcemia
(Encefalopatia,
obnubilacién,
somnolencia,
coma,
convulsiones,)

Cualitativa/
Nominal
Dicotémica

SioNo
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Manifestaciones El paciente Cualitativa/ Si o No
Gastrointestinales presenta Nominal
Variable descriptiva cualquier Dicotémica

Manifestacion
gastrointestinal
Fuente Historia clinica grave, secundaria
a la hipercalcemia
(Nauseas, vomito,
estrefiimiento,

pancreatitis)
Tratamiento con Manejo de la Cualitativa/ Sio No
hidratacion hipercalcemia con | Nominal
Variable descriptiva aporte hidrico con | Dicotomica
un minimo de
Fuente Historia clinica infusion

Intravenosa de
cristaloide a 2

cc/kg/h
Tratamiento con Manejo de la Cualitativa/ Si o No, en caso de si, cual
Bifosfonato hipercalcemia con | Nominal
Variable descriptiva bifosfonato Dicotémica
Fuente: Historia clinica
Resolucién de las Desaparicion de Cualitativa/ Si o No, en caso de si, cuales
manifestaciones las Nominal
clinicas manifestaciones dicotdmica
Variable descriptiva clinicas con el
tratamiento
Fuente: Historia clinica instaurado
Dias de estancia Numero de dias Cuantitativa Numero de dias de hospitalizacion
Hospitalaria de hospitalizacion | Discreta/ razén
Variable descriptiva para el manejo de

la hipercalcemia
Fuente: Historia clinica

Muerte Fallecimiento del Cualitativa/ Sio No
Variable Descriptiva paciente durante Nominal

el tiempo de Dicotomica
Fuente: Historia clinica tratamiento activo

de la

hipercalcemia

3.4.3 Digitalizacion de lainformacion

Los datos tomados del registro que figura en la historia clinica del SAP fueron
diligenciados en el Formato de recoleccion de datos (FRD) de la plataforma REDCap, a
la que se ingreso a traves del link http://redcap.cancer.gov.co , con usuario y contrasefia
del investigador que digitd la informacion. Los investigadores ingresaron a “My projects”,
luego con click en el hipervinculo “Hipercalcemia maligna: Caracteristicas clinicas y
factores de riesgo asociados a mortalidad intrahospitalaria en un centro oncolégico de
referencia Nacional. Estudio de casos y controles”, posterior a ello, seleccién “Add/edit
records” y luego “Add new record”, para diligenciar el formato de seguimiento.

Para completar la informacion de algun registro, se accedié a “select record” y la
identificacion correspondiente al caso de interés, con click en el circulo que indica la
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casilla “Formato de recoleccion de datos + reclutamiento”, al finalizar se guardé los datos
en “save record” para finalizar la sesién o “save and continue” para diligenciar un nuevo

formulario.

Las variables obtenidas y digitalizadas corresponden a las mostradas en la figura 1.

Figura 1. Resumen de variables a digitalizar en el sistema RedCap.

MODULO 1: INFORMACION GENERAL: FUENTE PRIMARIA BASE DE DATOS DE LABORATORIO CLINICO

RECORD ID

NUMERQ DE HISTORIA CLINICA

INICIALES DEL PACIENTE

SEXO

Masculino

Femenino.

EDAD

afos

Fecha de macimiento

CALCIO CORREGIDO (mg/dL)

INICIAL

=72 HORAS

72 HORAS-7 DIAS

ALBUMINA (g/dL)

MODULO 2: DATOS CLINICOS: FUENTE SECUNDARIA SISTEMA SAP

TIPQ HISTOPATOLOGICO

METASTASIS

- NO_ OSEA EXTRAOSES
INDICE DE KARMOFSKY
TRATAMIENTO OMCOLOGICO ACTIVO si_ NO QUIMIOTERAPIA__ RADIOTERAPIA___ |CIRUGIA__
MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS si_ NO___
MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES si NO___
MANIFESTACIOMES CARDIOVASCULARES si_ NO___
CREATININA mg/dL
PTH pa/mL
FECHA DE DIAGNOSTICO DE HIPFERCALCEMIA
TRATAMIENTO CON HIDRATACION si__ NO___
TRATAMIENTO CON BIFOSFONATO si_ NO___ ZCUAL?
RESCLUCION DE LAS MANIFESTACIONES ]

CLINICAS si_ NO__
DiAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA dias
MUERTE s, NO

FECHA DE INGRESO

FECHA DE EGRESO O MUERTE

3.4.4 Procesamiento de la Informacion.

Las variables de interés recolectadas e ingresadas digitalmente en el formato de
recoleccion de datos (FRD) de la plataforma RedCap institucional, fueron exportadas en
formato de base de datos al programa estadistico de analisis. Los datos fueron de-
identificados y analizados de manera grupal. Los datos recogidos e ingresados a los
diferentes medios electronicos por los investigadores fueron monitorizados en su formato
digital segun el comité metodoldgico y ético lo indico.
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3.5 Control de errores y sesgos

3.5.1 Sesgos de Seleccion.

Se realizé seleccion de manera censal de la poblacion de los Casos, con definicion
estricta de los criterios de inclusion y exclusion. Para la seleccién de los Controles se
realiz6 muestreo aleatorio simple, lo cual disminuyd el riesgo de sesgo de seleccién.
Ademds de ello se eligid6 una variable de emparejamiento, que equipara el riesgo de
presentacion de Hipercalcemia Maligna, tanto para los casos como los controles,
permitiendo evaluar de manera independiente el impacto de las otras variables como
factores de riesgo.

3.5.2 Sesgo de Informacioén.

Se excluyeron historias clinicas de los sujetos de investigacién con datos perdidos o
equivocos de mas del 20% de las variables a recolectar. Se recolectaron las variables en
los FRD digitales con los cuales se realiz6 seguimiento y evaluacion de la veracidad de
datos, segun comité ético y metodoldgico lo indic6. Por otro lado, al instrumento de
recoleccién de informacion, se le aplicé una prueba piloto con el fin detectar los sesgos
adicionales y de esta manera se realiz0 los ajustes correspondientes.

3.5.3 Control de calidad.

Un monitor del INC, tuvo acceso a los datos registrados en RedCap, ingresando al
sistema y a la base de datos de los pacientes incluidos en el analisis con el fin de
verificar y corroborar la informacion, estableciendo su correspondencia con los datos
utilizados en el estudio y comprobando asi su validez.

3.6 Plan de analisis:

La base de datos fue exportada del sistema RedCap al software estadistico, como datos
de-identificados y se analizaron de manera grupal. (Ver tabla de Variables y Formato de
recoleccién de datos)

Se realiz6 el andlisis univariado inicialmente de la siguiente manera: Las variables
categoricas fueron descritas en frecuencias relativas y absolutas. Las variables
numeéricas fueron descritas segln su naturaleza, en promedios y desviacion estandar
para aquellas que se distribuyeron de manera normal; asi como en mediana y rango
intercuartil para aquellas que se distribuyeron de manera no normal.



Capitulo 3 23

Posteriormente se realizé un andlisis bivariado para explorar posibles asociaciones entre
las variables evaluadas y la presentacion de hipercalcemia maligna. Para las variables
categoéricas se realiz6 la prueba de Fischer o Ji cuadrado segun correspondid. Para las
variables numéricas se realizo la prueba de t de Student o U de Mann Whitney segun su
distribucién (normal o no normal, respectivamente). Las variables cuya asociacién fue
estadisticamente significativa (p<0.05), se incluyeron en el modelo de regresion logistica.

Se realizé un modelo de regresion logistica explicativa no predictiva, donde las variables
explicativas incluidas pueden ser continuas o discretas (categoricas, ordinales) y no
necesitan ser independientes. La variable dependiente en este caso es la presentacion
de hipercalcemia maligna, donde O es la ausencia del evento (controles)y la presencia
de este (casos). Se incluyé todas las variables significativas para obtener un modelo que
ajuste bien los datos, para ello a priori se definié ingresar aquellas variables con una
p<0.05 en su analisis bivariado. Ademéas de ello se definié a priori, un minimo de 10
observaciones por variable incluida en el modelo, para evitar sesgos por falta de muestra,
en caso de no poder incluir todas las variables por falta de observaciones, se escogi6
las de mayor asociacién estadistica mostrada en el andlisis bivariado.

3.7. Conduccion del estudio

3.7.1 Sitio de investigacion

Instituto Nacional de Cancerologia.

3.7.2 Consideraciones éticas:

El desarrollo del estudio se guié de acuerdo a las consideraciones éticas de Colombia,
segun la Resolucién No. 008430 de 1993, en la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, permitiendo garantizar el
cumplimiento de los principios de beneficencia y no maleficencia, autonomia y justicia.
Segun esta la investigacion se clasifica como investigacion sin riesgo, debido a que no se
realiz6 ninguna intervencion en los participantes y los resultados del estudio no generan
ningun perjuicio o dafio personal.

Ademas, se tuvo en cuenta en el estudio las reglamentaciones éticas estipuladas por las
convenciones de Helsinki y las pautas éticas para la investigacion biomédica preparadas
por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas —CIOMS-),
para el desarrollo de investigaciones en humanos. El estudio conté con la aprobacion del
Comité Etica de la Universidad Nacional y el comité de ética del Instituto Nacional de
Cancerologia para su desarrollo y ejecucion.



24 Hipercalcemia maligna: caracteristicas clinicas y factores asociados a su
presentacion en un centro oncoldgico de referencia Nacional. Andlisis de casos y
controles. Fase |

3.7.3 Seguridad

No se trata de un estudio de Intervencion por tanto no aplica este item. Los datos
personales de los pacientes incluidos en el estudio son confidenciales y no seran
divulgados en las publicaciones cientificas derivadas del estudio.

3.7.4 Consideraciones ambientales

Los datos recolectados fueron sistematizados y procesados en medios digitales por tanto
no representan algun riesgo ecoldgico o ambiental

3.7.5 Confidencialidad

La informacion de cada paciente fue registrada de manera digital con un namero
consecutivo para su identificacidn, sin anexar nombres o datos personales.

Los datos personales de los pacientes incluidos en el estudio seran confidenciales y no
seréan divulgados en las publicaciones cientificas derivadas del estudio.

3.7.6. Aseguramiento y control de la calidad:

El control de calidad fue cubierto por el sistema de monitoreo a la investigacion
institucional del Instituto Nacional de Cancerologia en sus fases pre-estudio, ejecucion y
cierre.

Por otra parte, el estudio también fue evaluado por el comité asesor de investigacion del
programa de Medicina Interna y comité de ética de la Universidad Nacional de Colombia
en todas sus fases y el desarrollo de la investigacién estuvo sujeto a la valoracion de un
lector evaluador especialista en Oncologia docente de la Universidad Nacional de
Colombia durante su elaboracion, ejecucion, analisis, evaluacion y publicacion.
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Se realizé un estudio de casos y controles, para lo cual se revis6 una poblacién de base
de seis mil quinientos veintinueve (6529) pacientes con cancer que consultaron a los
servicios de urgencias y/o hospitalizacion en el Instituto Nacional de Cancerologia
durante el periodo 2014 — 2019 y que contaban con reportes de calcio colorimétrico y
albimina.

Para establecer los casos y controles se aplicé la formula de correccién de calcio con
albumina. Se obtuvo quinientos cincuenta y siete (557) reportes de pacientes con
valores de calcio mayor o igual a 10.5 mg/dL.

La poblacion de casos se obtuvo tras eliminar los registros repetidos correspondientes al
seguimiento del calcio de los pacientes. Siendo para la fase | de la investigacién de
cuatrocientos setenta y uno (471) registros y continua en proceso de depuracion para la
fase Il.

Para la fase | se seleccionaron cien (100) casos con hipercalcemia maligna moderada y
severa, luego de haber excluido veinte (20) historias clinicas tras aplicacién de criterios
de inclusion y exclusion.

Para los controles desde la poblacion de base se obtuvo cien (100) registros con valores
de calcio corregido entre 8.5 -10.4 mg/dL emparejados con los casos por la proporcién de
carcinoma escamocelular de estos ultimos. Durante la obtencién de los controles, se
revisO y excluyd setenta y seis (76) registros adicionales que no cumplieron los criterios
de inclusion o tenian alguno de exclusion.

4.1 Analisis Univariado

La proporcion de carcinoma escamocelular (CEC) en los casos y controles fue del 53% y
54% respectivamente.

Los casos de hipercalcemia maligna tuvieron un promedio de calcio de 14.7 mg/dL y los
controles de 9.34 mg/dL. Se documenté una edad media de cincuenta y seis (56) y
cincuenta y cinco (57) afios para los casos y controles.
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El 51% y el 34% de los casos y controles fueron hombres. Se describieron las variables
demogréficas y clinico oncoldgicas del estudio, entre ellas la presencia de metastasis
Osea o extra 6sea, el tratamiento oncoldgico activo, los dias de estancia hospitalaria y los
episodios de muerte intrahospitalaria registrados (Ver tabla 2)

Se determiné la normalidad de la distribucién de las variables numéricas descritas en el
analisis univariado por medio del test de Shapiro Wilk, los datos con distribucién normal
tuvieron un valor de p>0,05. Las variables con una distribucion normal fueron: la
albumina y el indice de Karnofsky. Las variables que no tuvieron una distribucién normal
fueron: sexo, la edad, calcio corregido, creatinina y dias de estancia hospitalaria

Tabla 2. Variables descriptivas de los casos y controles

Variable Casos n (100) Controles n (100)

Media (DE), Mediana (RIC), n(%)
Edad (afios)’ 56 (50-65) 57(47-68)
Sexo masculino® (51) (34)
Carcinoma escamocelular® (53) (54)
Indice de Karnofsky ¢ 60 (20.28) 70(17.84)
Albumina (g/dL)? 2.83 (0.73) 3.44 (0.64)
Calcio corregido inicial (mg/dL)" 14.7(13.3-15.9) 9.37(8.93-9.75)
Creatinina (mg/dL)" 1.47 (0.86-3.3) 1.32 (0.66-3)
Presencia de Metastasis® (65) (42)
Metastasis 6sea’ (29) (10)
Tratamiento oncol6gico activo® (43) (47)
Quimioterapia® (28) (33)
Cirugia® (12) (13)
Radioterapia® (10) (9)
Dias de estancia hospitalaria ” 21(9-26) 13(7-17)
Muerte intrahospitalaria® (49) (10)

% media (DE), ® mediana(RIC), ¢ (%). DE: Desviacién estandar, RIC: Rango intercuartil, n:
Frecuencia

Los dias de estancia hospitalaria tuvieron una mediana de veintiuno (21) dias para los
casos y trece (13) dias para los controles y la muerte se presentd en el 49% y 10% de
los casos y controles respectivamente.

Los tipos de tumor y localizaciones mas frecuentes en los casos fueron: El CEC de cérvix
con el 17%, el adenocarcinoma de mama y los tumores escamocelulares de cabeza y
cuello con un 11% cada uno, finalmente los tumores escamocelulares de tronco y
extremidades y el mieloma mdltiple ocupando el tercer lugar con el 9% cada uno. La
proporcion de los distintos tipos de cancer y su localizacién para los casos y controles se
muestran en la figura 2-1 y 2-2. Por otro lado el 65% y 42% de los casos y controles
tuvieron metéastasis.
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En los casos se registraron treinta (30) reportes de PTH, estos mostraron valores dentro
de la normalidad acorde a la naturaleza humoral de la hipercalcemia por PrPTH. Hubo un
caso de un adenocarcinoma de paratiroides con PTH de 1474 pg/ml relacionado con la
produccion tumoral de la hormona y correspondiendo a un hiperpartiroidismo primario,
este caso fue excluido, sin embargo se menciona por el interés académico que suscita la

definicion de hipercalcemia maligna.

Figura 2-1 Casos: Tipo de tumor y localizacion %

Carcinoma sarcomatoide

Paraganglioma

Carcinoma papilar de tiroides
Hepatocarcinoma

carcinoma urotelial de vejiga
Adenocarcinoma de endometrio

Carcinoma escamoso transicional de ovario
Carcinoma adenoescamoso de cervix
Carcinoma escamocelular de canal anal
Carcinoma de pulmén de celula pequefia
Carcinoma adenoescamoso de pulmadn
Carcinoma escamocelular de pulmén
Adenocarcinoma con primario desconocido
Adenocarcinoma gastrointestinal
Adenocarcinoma de prostata

Carcinoma escamocelular de canal anal
Carcinoma escamocelular de vulva
Carcinoma escamocelular primario desconocido
Carcinoma renal

Adenocarcinoma de vesicula y via biliar
Linfomas

Carcinoma escamocelular de pene

Mieloma multiple

Carcinoma escamocelular de tronco y extremidades
Carcinoma escamocelular de cabeza y cuello
Carcinoma de mama ductal e infiltrante

Carcinoma escamocelular de cérvix
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Figura 2-2. Controles: Tipo y localizacion %

Adenocarcinoma esofagico

Carcinoma mal diferenciado
Carcinoma escamocelular de ctpila vaginal
Seminoma

Adenocarcinoma de ovario
Adenocarcinoma pancreatico
Leucemia mieloide crénica
Adenocarcinoma papilar de tiroides
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Carcinoma escamocelular de pene
Carcinoma escamocelular de vulva
Carcinoma escamocelular de eséfago
Carcinomas escamocelular en cara
Carcinoma escamocelular de tronco y extremidades
Leucemia mieloide aguda
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Adenocarcinoma gastrointestinal
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Adenocarcinoma de préstata
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El seguimiento de los casos con hipercalcemia maligna se describe en la Tabla 3, el 88%
tuvieron manifestaciones clinicas registradas en la historia clinica,
neurologicos fueron los mas frecuentes con el 63%. Todos recibieron hidratacion
endovenosa y el 73% de los pacientes recibieron bifosfonatos.
registraron setenta y nueve (77) pacientes que alcanzaron valores de hipercalcemia leve
luego de las intervenciones realizadas. El 50% de los casos con manifestaciones clinicas

lograron su resolucion.

Tabla 3. Variables descriptivas de seguimiento de la hipercalcemia maligna

Variable

Casos n (100)
Mediana (RIC), n(%)

Calcio corregido inicial (mg/dL)”

14.70(13.3-15.9)

Calcio corregido <72 horas (mg/dL)" , n= 93

13.27(12.42-14.1)

Calcio corregido 72 horas-7 dias (mg/dL)’, n=77

11.11(9.96-12.79)

Manifestaciones Neurolégicas’ (63)
Manifestaciones Cardiovasculares” (6)
Manifestaciones Gastrointestinales” (21)
Tratamiento con hidratacion® (100)
Tratamiento con Bifosfonato® (73)
Acido zoledrénico®, n=73 59(80.82)
Acido Ibandrémico”’, n=73 14(19.18)
Resolucion de las manifestaciones clinicas °, n=88 44(50)

*mediana RIC), °n(%). RIC: Rango intercuartil, n: Frecuencia

los sintomas

Tras siete dias, se
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Finalmente en el andlisis univariado, se realizé un analisis descriptivo de la mortalidad como
se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Analisis descriptivo de la mortalidad intrahospitalaria

Variable Muerte intrahospitalaria

Media (DE), Mediana (RIC), n(%) Si No
Casos® (49) (51)
Controles® (10) (90)
Edad (afios)’ 59.08 (51-68) 55.97(47-66)
Sexo masculino® 28(32.94) 57(67.06)
Sexo femenino® 31 (26.96) 84(73.04)
Carcinoma escamocelular® 28(26.17) 31(33.33)
Indice de Karnofsky ° 60 (21) 70(18)
Albtmina (g/dL)? 2.86 (0.78) 3.25(0.71)
Calcio corregido inicial (mg/dL)’ 14.9(13.3-15.9) 9.37(8.93-9.75)
Creatinina (mg/dL)" 1.41 (0.80-1.81) 1.39 (0.69-1.4)
Presencia de Metastasis® 39(36.45) 68(63.55)
Metastasis 6sea’ 15(38.46) 24(61.54)
Tratamiento oncoldgico activo® 27(30) 63(70)
Quimioterapia® 19(31.15) 42(68.85)
Cirugia® 8(32) 17(68)
Radioterapia® 5(26.32) 14(73.68)

* media (DE), ® mediana(RIC), ¢ (%). DE: Desviacién estandar, RIC: Rango intercuartil, n:
Frecuencia

4.2 Analisis Bivariado

Para comprobar las diferencias de las variables descriptivas encontradas entre los casos
y los controles se realiz6 un andlisis bivariado.

Las variables que tuvieron una distribuciébn normal en el analisis univariado se
compararon mediante la prueba T de Student y las variables no normales se
contrastaron mediante el test de Wilcoxon con valores de p<0,05 para establecer
diferencias estadisticamente significativas. Ademas, para las variables categoricas las
diferencias estadisticas se determinaron a través de la prueba de Chi cuadrado de
Pearson.

El nivel de calcio de los casos y controles tuvo una diferencia significativa con un valor
de p < 0.0001 acorde al disefio del estudio planteado. Ademas la proporcion de
carcinomas escamocelulares fue estadisticamente similar con un valor de p de 0.88 lo
gue permitié el emparejamiento a través de esta variable como se habia propuesto.

Las variables que demostraron diferencias estadisticas entre los casos y los controles
fueron: El sexo, los valores de albumina, el indice de Karnofsky, la presencia de
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metastasis y el tipo de metastasis. Se obtuvo los OR crudos de dichas variables. Ver
tabla 5.

Los dias de estancia hospitalaria mostraron una diferencia significativa con un valor de
p= menor a 0.0001, la muerte intrahospitalaria entre los casos y los controles también
mostré una diferencia significativa con un valor de p= menor a 0.0001.

4.3 Analisis Multivariado

Para el analisis multivariado con el fin de determinar los factores asociados a la
presentacion de hipercalcemia maligna, se realizé pruebas de regresion logistica. Se
incluyé las variables con una diferencia estadisticamente significativa dada por un valor
de p menor a 0.05 en el analisis bivariado, estas fueron: sexo, albumina, indice de
Karnofsky, presencia de metastasis y tipo de metastasis. El tipo de metastasis se
excluyé del analisis de regresion logistica dado que es una variable subrogada de la
presencia de metéastasis y el niumero de observaciones fue menor al grupo total de casos
y controles.

Las variables que demostraron asociacion con la presentacion de hipercalcemia maligna
fueron el sexo femenino OR 0.37 (IC 95% 0.18-0.77), la albumina OR 0.37(IC 95% 0.21-
0.64), indice de Karnofsky OR 0.96 (IC95% 0.95-0.98) y presencia de metastasis OR
2.48 (1.21-5.09). Ver tabla 5.

Tabla 5. Andlisis bivariado y multivariado

Variable OR Crudo OR Ajustado
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Edad (afos 0.99 (0.99-1) 0.78
Sexo Femenino 0.49 (0.26-0.90) 0.01 0.37(0.18-0.77) 0.008
Creatinina (mg/dL) 1.01 (0.97-1.05) 0.53
AlbUimina (g/dL) 0.76 (0.69-0.82) | <0.0001 0.37 (0.21-0.64) <0.0001
Karnofsky 0.99 (0.98-0.99) | <0.0001 0.96 (0.95-0.98) <0.0001
Presencia de
Metastasis 2.56 (1.39-4.73) 0.001 2.48 (1.21-5.09) 0.013
Metastasis extra 6sea* | 0.38(0.14-0.98) 0.02
Tratamlento_oncologlco 0.85(0.46-1.54) 056
activo
Quimioterapia 0.78(0.41-1.50) 0.44
Cirugia 0.91(0.35-2.30) 0.83
Radioterapia 1.12(0.38-3.28) 0.80

OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de confianza *Variable subrogada de la presencia de metastasis.



5. Capitulo 5. Discusion

5.1 Caracterizacion

La prevalencia de hipercalcemia en el paciente hospitalizado es baja, cercana al 4-5%.
Sin embargo, aunque existen multiples causas de hipercalcemia, en el caso de la
poblacion oncoldgica esta es maligna en el 90%, con una incidencia que va del 5 al 30%
(5). La hipercalcemia maligna afecta principalmente a pacientes en edades que van de
los 50 a 60 afios tal y como se describe en nuestros resultados, ademas en este estudio
se encontré predominio en el sexo masculino. (49, 50, 51)

El reconocimiento de la hipercalcemia maligna es fundamental dentro de la atencién de
la poblacién oncolégica dado que su actuacion eficiente incide en su calidad de vida y
mortalidad a corto plazo. (52)

5.2 Tipo histolégico y localizacion

En los pacientes con hipercalcemia maligna estudiados, el tipo histolégico mas frecuente
fue el escamocelular, con un 53% de los casos, consistente con lo descrito en la
literatura, sin embargo se encuentran grandes diferencias entre la localizacion del cancer
descrita en el mundo y nuestro pais.

En la primera fase de este estudio realizado en Colombia, predomino el cancer
escamocelular de cérvix, luego el adenocarcinoma de mama y los tumores
escamocelulares de cabeza y cuello que comparten el segundo lugar, finalmente estan
los tumores escamocelulares de tronco y extremidades y el mieloma mdltiple que
ocuparon el tercer lugar.

En los controles el cancer escamocelular de cérvix, los tumores escamocelulares de
cabeza y cuello y el adenocarcinoma de mama fueron los tipos de localizacion mas
frecuentes.

En nuestro estudio de hipercalcemia maligna se destaca la presencia minima del cancer
escamocelular de pulmén, siendo este el mas frecuente en el mundo. Por otra parte, se
preserva la frecuencia del cancer de mama y también la relacion registrada en
Latinoamérica con el cancer de cabeza y cuello recientemente reportada en Brasil.
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Ademés se evidencia la aparicion del cancer escamocelular de tronco y extremidades
como una localizacion importante relacionada con la aparicién de hipercalcemia.

Los tres tipos de cancer mas frecuentes en hipercalcemia maligna en Estados Unidos
son el de pulmén, mieloma multiple y de mama (5), en el Reino Unido el de pulmdn,
mieloma mudltiple y cancer renal (17, 3), y en Brasil tumores de cabeza y cuello, pulmén y
mama (18). Los datos registrados en la segunda fase del estudio determinaran si persiste
la distribucion de tumores primarios mencionada.

Respecto a este hallazgo, en general se reconoce la malignidad ginecolégica como
causa poco habitual de hipercalcemia maligha humoral, cuando se produce se asocia a
carcinomas escamocelulares de vulva y cérvix principalmente. (53)

En un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con neoplasias ginecol6gicas e
hipercalcemia maligna que recibieron bifosfonatos, se identificO pacientes con un
promedio de edad de 59 afios con tumores escamocelulares en un 29%,
adenocarcinomas en un 21% y serosos en el 16.9%. Localizados en utero 35%, ovarios
29% y cérvix 24%, con presentacion de metastasis en el 89%, de predominio 6seo (54).
En nuestro estudio predomino el cancer escamocelular de cérvix lo que fundamenta una
revision exhaustiva de las medidas de prevencién del cancer en la mujer y de la
oportunidad de atencién temprana del cancer de cérvix como parte de las politicas
publicas de salud a nivel local y nacional.

Respecto al cancer de pulmadn, solo hay dos casos de hipercalcemia maligna reportados
en la primera fase. En el anuario estadistico del INC para el afio 2016, los tumores mas
frecuentes fueron de piel, gastrointestinales y de mama. El cancer de pulmén tuvo una
incidencia del 3%, el cancer de piel 21.6%, los tumores gastrointestinales el 19.2%, el
cancer de mama el 10% el cancer de cuello uterino el 7%, el cancer de tiroides el 5,7%,
los tumores hematolégicos el 4%, el de origen otorrinolaringolégico el 1.7% y el de origen
en tejidos blandos del 2.5%.

En cuanto a los pacientes con carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello, un
estudio de supervivencia realizado en un centro de atencién de esta poblacion, reporto
un 36% de casos con hipercalcemia moderada a severa. Nuestro hallazgo como
segunda localizacibon mas frecuente, suscita una revisibn de la oportunidad de
diagnostico y tratamiento temprano de estas neoplasias, dada su relacion con
hipercalcemia maligna en rango de severidad. (55, 56)

En lo concerniente a los tumores escamocelulares de tronco y extremidades no se habia
realizado una descripcion relacionada con la aparicion de hipercalcemia maligna. Su
presentacion expresa la agresividad de este tipo tumores. (57)

En cuanto a los pacientes con mieloma mudltiple, que en nuestro estudio comparte el
tercer lugar, se ha encontrado que en este tipo de tumores el 30% desarrolla
hipercalcemia, el 80% tiene enfermedad Osea y entre el 20-30% desarrolla enfermedad



34 Hipercalcemia maligna: caracteristicas clinicas y factores asociados a su
presentacion en un centro oncologico de referencia Nacional. Analisis de casos y
controles. Fase |

renal. La supervivencia de estos pacientes con lesion renal aguda AKIN 3 es menor del
30%. (40)

En la literatura internacional el cancer escamocelular de pene productor de PrPTH con
hipercalcemia maligha se reporta en casos anecdoéticos, lo que indica de manera
indirecta en Colombia una mayor proporciébn de pacientes con tumores genitales
avanzados, incluso por encima de otros tumores clasicamente relacionadas con
hipercalcemia, para las cuales el control terapéutico oncolégico ha progresado
considerablemente a través de los afios. (58)

Durante el registro de los datos se documentdé un caso de hipercalcemia refractaria
secundaria a un adenocarcinoma de paratiroides con niveles de PTH elevados, tratada
con denosumab. Cabe destacar que en la hipercalcemia maligna refractaria se debe
considerar la presencia de causas distintas a la malignidad, entre ellas el
hiperparatiroidismo primario. (59)

5.3 Fisiopatologia

El 80% de los casos de hipercalcemia maligna se desarrolla por liberacion de PrPTH con
PTH normal. En nuestra investigacion solo se reportdé 30 registros de PTH, lo que
suscita la necesidad de adherencia a los protocolos y aunque con los criterios de
exclusion se descartd causas no malignas de hipercalcemia, se debe conocer la
naturaleza oncol6gica del problema, dada la necesidad de recurrir a medidas de
tratamiento guiadas acorde a la fisiopatologia en el caso de hipercalcemia refractaria.

En términos generales la hipercalcemia maligna deriva de la liberacién de PrPTH, sin
embargo factores liberados por las células tumorales como el TGF B, IL 1, IL 6 y TNF
alfa también pueden estimular los osteoblastos para expresar RANK ligando, el cual
activa los osteoclastos, induciendo su maduracién y la resorciébn 6sea, liberando
finalmente calcio a la circulacion. (60, 61)

En el mieloma multiple la hipercalcemia se produce por lesiones osteoclasticas, pero en
el 65% de las metastasis dseas de tumores sélidos, también se ha encontrado niveles
elevados de PrPTH, como en el caso del cancer de pulmén, renal y mama. En las
neoplasias hematologicas sélidas hay hipercalcemia por metastasis éseas, PrPTH y
1,25(0OH) 2D3 y en los seminomas PrPTH y 1,25(0OH) 2D3. (62, 63)

La hipercalcemia por 1,25(0OH) 2D3 de los linfomas es més frecuente en los linfomas no
Hodgkin de células B grandes difuso subtipo no germinal. Siendo un marcador de alto
grado con peores desenlaces, como resistencia al tratamiento y muerte. (64)
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5.4 Enfermedad metastasica

El 65% de los pacientes demostraron metastasis distinto a los controles con un 42% con
una diferencia significativa arrojada en el analisis bivariado p= 0.001, siendo esta una
proporcion mayor a la referida en la literatura. En Estados Unidos el 45% de los
pacientes con hipercalcemia maligna tiene metastasis, en nuestra regién la mayor
proporcion de metéastasis puede estar explicada por un diagndstico tardio en estado
avanzado de la enfermedad que contribuye al desarrollo de la hipercalcemia. (5)

El 29% de las metastasis fue de tipo 6éseo con una mayor proporcion significativa
respecto a los controles (p=0.02), acorde a lo descrito internacionalmente donde el
reporte de metastasis 0sea varia desde el 26% en algunas series, hasta el 46%. (17, 18,
29,55)

5.5 Tratamiento oncoldgico

En un estudio de supervivencia y en otro de prevalencia se encontrd que el 66% al 70%
de los pacientes con tumores solidos e hipercalcemia se encontraban recibiendo
guimioterapia, en el nuestro el 43% tenian tratamiento oncoldgico activo. El 28% tenian
guimioterapia, el 33% de los controles recibieron quimioterapia activa, sin diferencias
significativas entre los casos y los controles (p= 0.44) y sin que se relacionen como
factores asociados a la aparicién de hipercalcemia.

Esta situacion se puede explicar por la presencia de un diagnéstico tardio y/o neoplasias
refractarias que han alcanzado las lineas finales del tratamiento oncolégico con intencion
paliativa. (5,30)

5.6 Manifestaciones clinicas

La mediana de calcio en la primera fase de nuestro estudio fue de 14.9 mg/dL y
concomitante con ello, las principales manifestaciones clinicas descritas fueron las
neuroldgicas con un 63% superando lo descrito en otras investigaciones. En un estudio
de supervivencia de pacientes con hipercalcemia maligna el valor de calcio inicial
promedio fue mayor a 12 mg/dL. En este mismo estudio el 55% de los pacientes con
hipercalcemia maligna present6 un estado mental alterado (18,65)

En otro analisis de supervivencia, el 25% de los pacientes del estudio tuvieron
manifestaciones neurolégicas tales como  disforia, hipersomnia y alucinaciones
intermitentes, el 92% recobro sus niveles de calcio normal con el uso de hidratacion,
bifosfonatos y diuréticos y el 8% falleci6. (29)
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5.7 Tratamiento de la hipercalcemia

En cuanto al tratamiento todos los pacientes recibieron hidratacion endovenosa, esta es
la primera linea de tratamiento usada para recuperar el volumen intravascular circulante
y estimular la calciuresis. Aunque la hidrataciéon puede mejorar los sintomas, con poca
frecuencia mejora la hipercalcemia. (66)

El 73% de los casos registrados en nuestro estudio tuvieron tratamiento con bisfosfonato.
Aunque no se ha demostrado disminucion de la mortalidad con su uso, la mejoria de los
sintomas tiene un impacto significativo en la calidad de vida del paciente con cancer. En
un estudio de la prevalencia de hipercalcemia maligna en Estados unidos, el 31% de los
pacientes recibieron bifosfonatos o denosumab (5), la decisién de las intervenciones
estan sujetas al pronostico oncoldgico, la expectativa de vida a corto y mediano plazo, el
estado de las comorbilidades del paciente y en ultima instancia a la adherencia a los
protocolos institucionales.

Como agente bifosfonato principal se usé acido zoledrénico en el 80% de los pacientes.
Se ha demostrado con acido zoledrénico una mayor reduccién en los niveles de calcio a
10 dias y un efecto méas duradero en comparacion al pamidronato. En pacientes con tasa
de filtracion menor de 30 cc/min/1.72 m2 se debe considerar el uso de &cido ibandromico
por su menor riesgo de nefrotoxicidad. (65)

La resolucion clinica solo se logro en el 50% de los pacientes, esto se debe a que no
todos los pacientes con hipercalcemia maligna moderada y severa recibieron bifosfonato
y ademas en ningun caso fuera del carcinoma de paratiroides reportado se usoé
denosumab. Se debe insistir en el denosumab como alternativa terapéutica de segunda
linea y se debe investigar que otros factores inciden en la ausencia de respuesta al
tratamiento.

5.8 Factores de riesgo asociados a la presentacion de
hipercalcemia maligna

Este es el primer estudio que intenta establecer factores asociados a la presentacion de
hipercalcemia maligna, previamente se ha descrito mayor prevalencia de la enfermedad
en pacientes con malignidad no metastésica de origen escamocelular, tumores renales,
ovaricos, mieloma multiple y linfomas; tumores de glandula mamaria y también en su
compromiso metastasico esquelético. (6,19)
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No existia informacion que demuestre el grado de asociacion de factores demograficos o
clinicos que pueden incidir en la presentacién de esta entidad; tales como edad, sexo,
niveles de creatinina y otras. (7)

En cuanto a la enfermedad renal, se ha encontrado mayor compromiso con
hipercalcemia maligna en tasas de filtracion glomerular menores a 30 ml/min/1.73m2.
(5,20). En nuestro estudio en el analisis bivariado no se encontré diferencias en los
niveles de creatinina.

Las variables que demostraron asociacion con la presentacion de hipercalcemia maligna
fueron el sexo femenino OR 0.37 (IC 95% 0.18-0.77), la albumina OR 0.37(IC 95% 0.21-
0.64), indice de Karnofsky OR 0.96 (IC95% 0.95-0.98) y presencia de metastasis OR
2.48 (1.21-5.09).

El sexo femenino, los valores de albumina normales, el indice de karnofsky de 70 o mas
se comportaron como factores protectores asociados a la presentacién de hipercalcemia
maligna y la presencia de metéstasis como factor de riesgo para su desarrollo.

5.9 Descripcion de la mortalidad

Los trastornos del calcio estan relacionados con mayor mortalidad, en el caso de la
hipercalcemia en la poblacion general que consulta al servicio de urgencias y
hospitalizacién, la mortalidad es del 6%, con un HR de 1,88 (1.184; 2.989, P=0.007), en
el paciente con hipercalcemia maligna la mortalidad a 30 dias supera el 50%. (18, 29, 30,
31,66)

En nuestro estudio la muerte intrahospitalaria en los casos fue del 49% y en los controles
del 10% con una clara diferencia estadisticamente significativa. p=<0.0001, superando lo
referido en la literatura que esta entre el 6% y 29%. Esto se explica en nuestra poblacién
por mayor compromiso neurolégico, mayor proporcion de cancer con metastasis en los
casos, debe investigarse la relacion con el menor uso de bifosfonatos, menor indice de
Karnosfsky y la hipoalbuminemia que ha sido descrita en otros estudios como un factor
asociado a mayor mortalidad. (17, 54)

En casos especificos se ha encontrado que el cancer de pulmén ocupa un lugar
importante en la estadistica y literatura mundial. Con una mediana de supervivencia de
14 dias para la hipercalcemia moderada y 10 dias para la hipercalcemia severa en
pacientes con metastasis 6seas, los factores que modifican dicha supervivencia son los
niveles de calcio y fosfatasa alcalina con un HR de 6.828 respectivamente (P = <0.001 y
HR = 1.957 (P = 0.026) (66)

En un estudio de supervivencia de pacientes con cancer de cabeza y cuello e
hipercalcemia, la mediana de supervivencia fue de 64 dias y los factores de pobre
pronostico fueron la presencia de hipercalcemia moderada a severa, la hipoalbuminemia
y las metastasis en sistema nervioso central (55)



38 Hipercalcemia maligna: caracteristicas clinicas y factores asociados a su
presentacion en un centro oncologico de referencia Nacional. Analisis de casos y
controles. Fase |

En cuanto a los carcinomas escamocelulares de cavidad oral, se ha documentado que la
recurrencia temprana de la hipercalcemia (menor a 9 dias) y la albumina por debajo de
2.8 g/dL, estan asociadas de manera significativa a muerte antes de los 30 dias.(56)

5.10 Tiempo de estancia hospitalaria

La mediana de tiempo de estancia hospitalaria descrito en nuestro estudio es de 21 dias
para los casos y 13 dias para los controles, con una diferencia significativa, p= <0.0001
mucho mayor al visto en otras publicaciones que han reportado una mediana de tiempo
de estancia de 4 dias (rango intercuartil de 2-8 dias). (17) Siendo mayor de 7 dias en el
44% de los casos descritos en otros reportes. (54)



6. Conclusiones y Recomendaciones

6.1 Conclusiones

Las variables con asociacion en la presentacién de hipercalcemia maligna son el sexo
femenino OR 0.37 (IC 95% 0.18-0.77), la albimina OR 0.37(IC 95% 0.21-0.64), indice de
Karnofsky OR 0.96 (IC95% 0.95-0.98) y presencia de metastasis OR 2.48 (1.21-5.09).

El sexo femenino, los valores de albumina normales, el indice de Karnofsky de 70 o mas
se comportaron como factores protectores asociados al desarrollo de hipercalcemia
maligna y la presencia de metastasis como factor de riesgo para la misma.

El tipo de neoplasia mas frecuente en los pacientes con hipercalcemia maligna moderada
a severa en el Instituto Nacional de Cancerologia centro oncolégico de referencia
nacional es el carcinoma escamocelular de cérvix.

Los carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello y los carcinomas escamocelulares
de tronco y extremidades, ademas del cancer de mama y el mieloma mdultiple, también
son neoplasias frecuentes relacionadas con hipercalcemia maligna.

Las principales manifestaciones clinicas detectadas por el médico que atiende al
paciente con hipercalcemia moderada a severa son las neurolégicas.

No se solicita electrocardiograma y PTH de forma sistematica durante el abordaje del
paciente con hipercalcemia maligna.

El uso de bifosfonatos durante la atencién de hipercalcemia maligna moderada y severa,
forma parte de la primera linea de tratamiento, sin embargo se debe recurrir al uso de
denosumab en las manifestaciones refractarias.

Los pacientes con hipercalcemia maligna tienen mayor proporcion de malignidad
metastdsica de manera significativa respecto a los pacientes con calcio normal,
reflejando diagnésticos tardios del cancer, la necesidad de mejorar estrategias de
tamizaje e iniciar tratamiento de manera temprana.

Los pacientes con hipercalcemia maligna tienen mayor estancia y mortalidad
intrahospitalaria respecto a la poblacién oncoldgica sin hipercalcemia.
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6.2 Recomendaciones

El manejo oncolégico integral de los pacientes con carcinomas escamocelulares, el
cancer de mama y el mieloma multiple, debe incluir como metas adicionales al control
primario de la enfermedad; el lograr un adecuado estado nutricional y conservar la
maxima funcionalidad posible.

El tratamiento de la hipercalcemia maligna debe efectuarse acorde a protocolos
institucionales para mejorar la calidad de la atencion al paciente oncoldgico, disminuir los
dias de estancia hospitalaria y mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer
avanzado.

En pacientes con carcinomas escamocelulares, adenocarcinomas de mama, mieloma
multiple, linfomas con manifestaciones neuroldgicas, taquiarritmias, ileo y lesion renal
aguda; se debe solicitar calcio sérico y albumina para confirmar el diagndstico de
hipercalcemia maligna, excluyendo diagndsticos diferenciales.

Realizar electrocardiograma a todos los pacientes con hipercalcemia maligna y solicitar
PTH.

Segun el pronéstico del paciente y la expectativa del tratamiento oncolégico primario,
todos los pacientes con hipercalcemia moderada a severa sintomaticos y sin
contraindicaciones deben recibir administracién de liquidos endovenosos y bifosfonatos.

Los pacientes con hipercalcemia moderada a severa refractarios a bifosfonatos deben
recibir denosumab.

El seguimiento clinico y de laboratorio de la hipercalcemia maligna debe realizarse a las
72 horas y durante los 7 a 10 dias tras las intervenciones realizadas para asegurar un
adecuado control del calcio elevado y sus manifestaciones.

Deben mejorarse las estrategias de tamizaje, diagnostico y tratamiento temprano de los
tumores escamocelulares, tumores de mama y mieloma multiple.



7. Limitaciones

Estd pendiente consolidar la informacion obtenida con los datos de la fase 2 de la
investigacion para establecer con veracidad los resultados del analisis estadistico
desarrollados hasta el momento.

Se trata de un estudio retrospectivo que tomo informacién registrada en las historias
clinicas correspondientes a los pacientes hospitalizados con céancer e hipercalcemia
maligna, por tanto la disponibilidad de los datos estuvieron supeditados a la calidad del
registro del personal médico que presto atencién a cada uno de los pacientes y no fueron
los investigadores los que obtuvieron la informacion de forma directa.

No se obtuvo en todos los casos de hipercalcemia los valores de PTH que pudieran
orientar la fisiopatologia hacia la produccién de PrPTH para una mejor caracterizacion de
la enfermedad.

Tras la revision de las historias clinicas no se pudo definir con precision la proporcién de
las manifestaciones cardiovasculares de la hipercalcemia maligna dado que el porcentaje
de registro de los hallazgos electrocardiogréaficos fue minimo.

El origen de las manifestaciones neurolégicas derivadas de la hipercalcemia maligna
estuvo supeditado al criterio y seguimiento clinico de los médicos que atendieron a los
pacientes con cancer.

No se pudo establecer si los valores de creatinina obtenidos, en especial los que se
encuentran fuera de la normalidad fueron previos al episodio de hipercalcemia o fueron
una manifestacion de la misma

El andlisis descriptivo de mortalidad se limita dado que mezcla la poblaciéon de casos y
controles sin hipercalcemia y variables como la presencia de metéstasis y otras no se
puede interpretar adecuadamente, por lo que se requiere una investigacion adicional de
la muerte por hipercalcemia maligha en Colombia.
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