% HIPERCALCEMIA MALIGNA

e INTRODUCCION

La Hipercalcemia Maligna es una complicacion metabdlica frecuente y grave en
pacientes con cancer. Suele afectar a pacientes con estadios oncolégicos avanzados,
constituyendo, en la mayoria de los casos, un factor de mal prondstico con sobrevida
menor a 3 meses desde la produccion del evento’?3. Su prevalencia ha disminuido a lo
largo del tiempo, desde un 20%-30% en la década del 90 hasta un 2-3% en la
actualidad, debido al uso rutinario de bifosfonatos en pacientes con metastasis
oseas."?*

e DEFINICION
Se define hipercalcemia como un aumento del calcio plasmatico por encima del valor
normal (8,5-10,5 mg/dl). EI 50 % del calcio plasmatico se halla unido a proteinas
séricas principalmente la albumina, mientras que un 10% se une a otros aniones. El
calcio biolégicamente activo corresponde a la fraccion ionizada cuya concentracion
varia entre 4,5y 5,5.°

o EPIDEMIOLOGIA
El cancer es la segunda causa de hipercalcemia en la poblacion general,
constituyendo el hiperparatiroidismo primario la mas frecuente.®

Su frecuencia varia segun la estirpe tumoral:
v Cancer de pulmoén (35%)

Cancer de mama (25%)

Mieloma multiple (14%)

Cancer de cabeza y cuello (6%)

Cancer de rifion (3%)’
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Algunos tumores infrecuentemente desarrollan hipercalcemia como el cancer de
prostata y colon.*®

e FISIOPATOLOGIA
Existen 4 mecanismos descriptos en la etiopatogenia de la Hipercalcemia Maligna, los
cuales suelen combinarse en la generacion del trastorno del metabolismo fosfo-
célcico.

> Hipercalcemia humoral (80%). Secrecion tumoral de prPTH (proteina
relacionada con la Hormona Paratiroidea) codificada por un gen
localizado en el cromosoma 12. Se une al receptor de PTH-1 y a sus
propios receptores. Estimula la reabsorcion renal de Ca* y la resorcion
6sea, favoreciendo la expresion y produccion de RANKL en los
osteoblastos e inhibiendo la produccién de osteoprotegerina. Favorece
el desarrollo y progresién de las metastasis 6seas, estimulando el
crecimiento de la célula neoplasica. Su valor plasmatico es un factor
pronéstico y de respuesta al tratamiento. Ej. Carcinomas escamosos de
pulmén, esdéfago, rifion, cuello uterino.?5°

> Hipercalcemia osteolitica (20%). Reabsorcién ésea por liberacion
local de citoquinas (FNTa, FCT B, PGE, IL-6, IL-1) por las células



tumorales o inflamatorias, provocando produccion local de prPTH con
activacion osteoclastica. Comprende a los pacientes con metastasis
oseas multiples como por ej el cancer de mama, mieloma.?>1%"

”  Produccién de 1,25(0H)2 D3 (1%). Secrecion de vitamina D activada
por ej en Linfomas, Tumores de células germinales ovaricos.® '?

~ Hiperparatiroidismo ectoépico (< 1%). Por secrecion de PTH ectopica.
Infrecuente como por ej en carcinoma de pulmoén de células pequeias,
adenocarcinomas.>™

e CLASIFICACION
La hipercalcemia maligna se clasifica segun sus valores plasmaticos en:
Leve: 10,5 - 11,9 mg/dl (Ca*i < 6)
Moderada: 12 — 13,9 mg/ dl (Ca’i 6-8)
Severa: > 14 mg/dl (Ca*i > 8)?

e MANIFESTACIONES CLINICAS
La severidad de las manifestaciones clinicas de la hipercalcemia no depende sélo de
la concentracion plasmatica, sino también de la velocidad de ascenso de la calcemia,
de la edad del paciente, de la presencia de enfermedades neurolégicas previas y del
uso concomitante de medicacién con accion especifica sobre el sistema nervioso
central (ansioliticos, sedantes).

Se pueden clasificar en
Y Sintomas generales: astenia, deshidratacion, pérdida de peso.

Neurolégicos: mareos, somnolencia, obnubilacion, desorientacion, delirium,

estupor, coma, leucoencefalopatia posterior reversible.

Digestivos: hiporexia, nauseas, vomitos, constipacion.

Nefrourolégicas: poliuria, deshidratacion.

Y Cardiovasculares: Arritmias auriculares o ventriculares, alteraciones ECG.%"°

e DIAGNOSTICO
El diagnéstico de hipercalcemia comienza por su sospecha clinica, ante la presencia
de manifestaciones clinicas floridas e inespecificas (nauseas, vémitos, constipacion,
deterioro neurologico, etc.) en un paciente con historia de pérdida de peso, astenia,
debilidad muscular, o con diagndstico ya establecido de cancer. La interpretacion
precoz de dicha entidad permitira la solicitud de estudios complementarios
confirmatorios.

v

v

v

METODOS COMPLEMENTARIOS

» Laboratorio:

o Calcio plasmatico. Se recomienda dosar Ca* iénico, si se dispone del mismo.
¢ |onograma plasmatico (coexistencia de trastornos hidroelectroliticos).

o Ureay creatinina (suelen estar elevados y condicionan la administracién de



bifosfonatos).
- pr
*  PTH (diagnéstico diferencial).
*  rpPTH (no disponible en laboratorios clinicos basicos)
» Electrocardiograma y evaluacion cardiolégica (QT corto, prolongacion PR,
ensanchamiento QRS, T plana o invertida).>®

o Diagndsticos diferenciales

Se deben descartar otras causas productoras de hipercalcemia como farmacos
(diuréticos tiazidicos, litio) e hiperparatiroidismo primario. Esta ultima es la principal
causa en la poblaciéon general y tiene una incidencia del orden del 5 % en los
pacientes con cancer que presentan hipercalcemia.

Dado las manifestaciones multiples e inespecificas el diagnostico diferencial varia
desde metastasis cerebrales, trastornos psiquiatricos, intoxicaciones farmacoldgicas,
hasta alteraciones metabdlicas o procesos infecciosos. En base a esto la importancia
de sospechar esta alteracion metabdlica y la solicitud de los estudios
correspondientes.?®

e Tratamiento
El tratamiento mas importante es el correspondiente al tumor primario que dio origen a
esta urgencia metabolica.? Incluye, ademas, medidas generales y especificas teniendo
en cuenta la fisiopatogenia del sindrome.

o Medidas generales
El tratamiento de los pacientes puede realizarse en forma ambulatoria en las
hipercalcemias leves y asintomaticas, mientras que en las hipercalcemias
moderadas/severas o ante la presencia de sintomas asociados a esta emergencia
oncoldgica se decidira su internacion.

e HIDRATACION

Se trata de pacientes deshidratados dado la presencia de nauseas, vomitos, anorexia,
poliuria por tubulopatia renal (“diabetes insipida nefrogénica”). La primera medida es
la hidratacién mediante la administracion de solucion fisioldgica (0,9%), aportando
200-500 ml/ hora hasta obtener un ritmo diurético de 50-100 ml por hora. Los objetivos
son: reestablecer la volemia, aumentar el filtrado glomerular renal, disminuir la
reabsorcién tubular renal de calcio (bomba de intercambio Na*-Ca®), y permitir el uso
de bifosfonatos a través de la correccion de la funcién renal. La eficacia como
tratamiento Unico disminuye la calcemia 1- 2 mg/ dl. 2°

Se debe tener especial precaucién en pacientes con deterioro de la funcién renal y/o
antecedentes cardiovasculares. (Nivel de Evidencia llb)

En pacientes con hipercalcemias leves se indica hidratacién como unica modalidad
terapéutica (3000 ml/dia) y control ambulatorio estricto.

e CORTICOIDES
Se indican en tumores hematolégicos esteroide-respondedores (linfomas, mielomas).
Su funcion se debe a la accion citolitica directa contra la célula linfoide y mediante la



inhibicion de la metabolizacion de vitamina D activa, por produccién y expresion de
receptores de calcitonina e inhibicion de citoquinas. Las dosis utilizadas son de
meprednisona 40-100mg/d, dexametasona 8-16 mg/dia. La respuesta es lenta,de 6 a
10 dias y escasa 1-2 mg/dl." (Nivel de evidencia lla)

e DIURETICOS DE ASA: FUROSEMIDA
Su accién es a través de la inhibicion de la absorcién de calcio en el asa de Henle
renal. No cumplen un rol importante en el manejo de la Hipercalcemia Maligna por dos
motivos: los pacientes suelen estar deshidratados e hipovolémico y su efectividad es
baja. Ante la falta de estudios que avalen su utilizacion, su uso deberia reservarse
para pacientes con sobrecarga de volumen luego de la hidratacion inicial.' (Nivel de
evidencia V)

e OTRAS MEDIDAS: Suspender aportes exégenos de calcio, farmacos (litio, vitamina
D, diuréticos tiazidicos), indicar aporte de sales de fosfato.?

Medidas especificas

» BIFOSFONATOS
Son analogos sintéticos de los pirofosfatos endégenos, con sustitucion del O? central
por un carbono, impidiendo su hidrdlisis. La nueva generacién presenta ademas un
grupo amino. Constituyen el tratamiento mas eficaz para tratar la hipercalcemia
maligna.

Actuan bloqueando la reabsorcion ésea por

Inhibicion de la enzima farnesyldifosfato sintasa del osteoclasto.

Metabolizacién a analogos de ATP favoreciendo la apoptosis del osteoclasto.
Estimulacion del crecimiento osteoblastico y produccion de osteoprotegerina.
Inhibicién de fosfatasas en la matriz 6sea a través de su unién a la hidroxiapatita.®'°

En cancer estan aprobados sélo en infusion endovenosa dado la erratica absorcion
oral (< 1-2 %).® Su efectividad se encuentra entre el 70-90% en el control de la
hipercalcemia, con una relacién dosis-respuesta. La disminucion de la calcemia
comienza a las 48 - 72 h. de administrada la medicacién, con un nadir a los 4-7 dias y
una duracién del efecto de 21-28 dias. La eliminacién es por via renal exclusivamente,
por lo cual deben administrarse luego de haber obtenido un adecuado ritmo
diurético.2%%17

En Hipercalcemia Maligna estan aprobados para su uso por FDA el pamidronato y el
zoledronato. En Europa (EMEA) estdn autorizados, ademas, el clodronato y el
ibandronato. (Nivel de Evidencia la)

Administracién
Pamidronato disddico: 90mg en 200-400 ml de S.F. a pasar EV en 2 hs.®

Zoledronato: 4mg en 100 ml de S.F. a pasar en 15 minutos.™
Efectos adversos:



Sindrome pseudo-gripal, escalofrios, fiebre, nauseas, constipacién, hipofosfatemia,
hipocalcemia, insuficiencia renal, osteonecrosis de mandibula. El deterioro de la
funcién renal se ha observado en pacientes con tratamientos prolongados, con falla
renal previa y con la administracion de zoledronato a dosis > 4 mg y en infusiones
rapidas de 5 minutos.® Ante situaciones de insuficiencia renal se recomienda
administrar denosumab y, como alternativa, pamidronato en infusion lenta.?

Eficacia:

Dos estudios multicéntricos, randomizados, doble ciego, paralelos, compararon la
efectividad de pamidronato y zoledronato en el tratamiento de la Hipercalcemia
Maligna.

Se analizaron 287 pacientes en 3 ramas en Europa y EEUU.

Pamidronato Zoledronato Zoledronato
90mg 4 mg 8 mg

N° pacientes 99 86 90
Respuesta dia 69.7 % 88.4 %* 86,7 %*
10
Eficacia dia 4 33% 45 %* 55 %*
Tiempo recaida 17 dias 30 dias* 40 dias*
Nefrotoxicidad | 4 % 2.3% 5.2%
grado 3-4
Respuesta a 52 %
Feinfusion
* p significativa Major et al."”

BIFOSFONATOS: Caracteristicas diferenciales

o Zoledronato
Amino-bifosfonato. Cien veces mas potente in vitro que pamidronato.
Facilidad de infusion (15 m. vs. 120 m.)
Dosis autorizada 4 mg. No hay diferencias en la respuesta terapéutica con dosis de 8
mg, con mayor riesgo de nefrotoxicidad.
Velocidad de infusion > 15 m.
Respuesta independiente de la concentracion de prPTH.



¢ Pamidronato
Amino-bifosfonato. Mas econémico y menos nefrotdxico que zoledronato.
Menor respuesta (60%) en pacientes con hipercalcemia con valores elevados de
prPTH plasmatica, sin metastasis dseas.
Velocidad de infusion > de 2 hs.??

» Denosumab
Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el RANKL (ligando del receptor activador
del factor nuclear Kappa B), ejerciendo un efector inhibidor y proapoptético sobre el
osteoclasto. Es la ultima droga aprobada a nivel mundial para el tratamiento de la
Hipercalcemia Maligna y como terapia especifica en pacientes con Mieloma Mdiltiple y
tumores sdélidos con metastasis 6seas.
En 8/2014 FDA aprobé Denosumab para el tratamiento de la Hipercalcemia Maligna
refractaria a bifosfonatos basado en un estudio fase I, abierto, de brazo unico con 33
pacientes con hipercalcemia persistente luego de la administracion de bifosfonatos
demostrando un tasa de respuesta completa de 63.6%, un tiempo hasta la aparicion
del efecto de 9 dias con una duracién del efecto medio de 104 dias. Dado su falta de
metabolismo y eliminacién renal puede utilizarse en pacientes con falla renal severa.™
Su uso en Hipercalcemia Maligna en Argentina es off-label y sus indicaciones
principales son pacientes con hipercalcemia resistente a bifosfonatos o con
insuficiencia renal.®

» CALCITONINA
Inhibe la reabsorcidén 6sea osteoclastica y estimula la calciuresis.
En Hipercalcemia Maligna la respuesta es rapida (horas) pero escasa (1-2 mg/dl) y de
corta duracién (12- 24 h) por aparicién de taquifilaxia.
Dosis 4-8 Ul/kg cada 6-12 h por via sc o im.
Indicacion: Hipercalcemia severa sintomatica hasta respuesta de bifosfonatos.? ° (Nivel
de Evidencia lla)

» CINACALCET
Reduce la produccion de PTH y es utilizado para la hipercalcemia secundaria a
carcinoma paratiroideo. La dosis es de 60 a 360mg VO. Los efectos adversos incluyen
nauseas, vomitos y cefalea.’

«» NUEVAS TERAPIAS TARGET
Anticuerpos monoclonales contra prPTH.
Osteoprotegerina recombinante.

Algoritmo terapéutico del IOAHR



Sospecha clinica

v
Calcio ibnico —» < 6 y asintomatico
v
> 6 y sintomatico Ambulatorio
. v
Internacion
v
Hidratacién EV SF 200-500 ml/hora
v
Balance hidrico estricto
Furosemida si sobrecarga de volumen
v
Ritmo diurético > 100 mi/hora
v

Pamidronato 90mg en 200 ml de SF a pasar
en 2 h o zoledronato 4mg en 15 min
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