13. HIPERCALCAMIA MALIGNA
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Es la anormalidad metabdlica mas comuin en pacientes con cancer que puede poner en
peligro su vida. Las causas méas comunes de hipercalcemia son malignidad e

hiperparatiroidismo.

EPIDEMIOLOGIA
Las neoplasias mas frecuentemente asociadas con hipercalcemia son: seno, pulmon,
hipernefroma, mieloma multiple, escamocelulares de cabeza y cuello, eséfago,

tiroides. Los de origen ginecoldgico rara vez la producen.

FISIOPATOLOGIA
La neoplasias mas frecuentemente asociadas con hipercalcemia son: seno, pulmoén,
hipernefroma, mieloma multiples, escamocelulares de cabeza y cuello, eséfago,
tiroides.

1) Proteina relacionada a paratohormona (PrPTH).

2) Reabsorcién ésea de origen neoplésico.

3) Prostaglandinas osteoliticas (pulmon, rindn, ovario).

4) Factor activador de osteoclastos (mieloma multiple).

5) Metabolitos activos de Vitamina D (linfoma de célulasT).
Para distinguir entre hipercalcemia por malignidad del hiperparatiroidismo primario

se necesita medir los niveles séricos de PrPTH.

CLINICA

Fatiga, anorexia,, ndusea, polidipsia, constipacion, debilidad muscular, letargia, apatia,
hiperreflexia, coma. Arritmias cardfacas, intervalos QT corto, sensibilidad aumentada
a la digital, intervalo PR prolongado, bradicardia, onda T ancha. La hipercalcemia se
debe sospechar en todo paciente con cancer que presente: deshidratacion de dificil
correccioén, polidipsia, poliuria, alteracion en el estado de la conciencia, vomito
pertinaz que no se controla con antieméticos, insuficiencia renal aguda (IRA),

acidosis tubular renal.
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LABORATORIO
Debe incluir nitrégeno ureico sanguineo, creatinina, fésforo, EKG, calcio corregido o
idealmente calcio ionizado. Calcio corregido = calcio sérico (4 — albimina g/dl) x 0.8

PTHrP > 2 pmol/L es un marcador de hipercalcemia maligna.

TRATAMIENTO
Debe orientarse teniendo en cuenta los siguientes factores:
1) Magnitud.
2) Estado clinico del paciente.
3) Extensién del tumor de base.
4) Duracion y severidad del trastorno metabdlico y sintomas.
Se debe recordar que lo ideal es tratar ONCOLOGICAMENTE la neoplasia de base, lo

cual la mayorfa de las veces ya no es posible.

Medidas generales
a) Hidratacién_La soluciéon salina normal isotonica reemplaza la pérdida de volumen
intravascular y aumenta la excreciéon urinaria de calcio. La velocidad de la infusion
depende del grado de deshidratacion, de la magnitud de la hipercalcemia y de la
capacidad del individuo de manejar la sobrecarga de fluidos. En general se
necesitan 3 a 6 litros en 24 horas. Si ocurriese una sobrecarga, se administran
diuréticos de ASA, los cuales contribuyen a la calciuresis. Se debe tener en cuenta
el estado electrolitico del paciente y vigilarlo adecuadamente.
El uso de la hidratacion sola corrige la hipercalcemia en menos del 30% de los
pacientes, en otras palabras, disminuye el calcio en el mejor de los casos en 1.5
mg/dl como méaximo. Por lo tanto, en casos severos como medida Unica no es lo méas

apropiado.

Otra medidas

Son mas especificas y van dirigidas a la inhibicion de la actividad osteoclastica, tales

como el uso de bifosfonatos, calcitonina etc.

a) Calcitonina_Hormona peptidica que regula el metabolismo del calcio, tiene una
potente actividad inhibitoria osteocléstica y aumenta la calciuresis. Puede ser

utilizada IM, SC, EV. Induce una répida cafda del calcio sérico con un nadir entre 12



b)

c)

d)
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y 24 hrs. Es un medicamento muy Util en situaciones de emergencia, pero puede
presentar el fendmeno de “escape” con la administracién continua (va perdiendo en
pocos dias su potencial terapéutico). Es efectiva entre el 60 y 80% de los pacientes;
posee accion analgésica en dolor éseo por metéastasis y su toxicidad incluye
flushing facial, célicos, ndusea, vomito y, en ocasiones, anafilaxis cuando se usa la
extraida del salmdén. La dosis recomendada es de 3 a 6 microgr/kg/dia.
Glucocorticoides_Son Utiles principalmente en hipercalcemias de neoplasias
hematoldgicas, linfomas y mieloma multiple. Actlan inhibiendo el crecimiento del
tejido linfoide y parecen tener alguna accion en cancer de seno hormono dependiente.
La respuesta clinica se ve en varios dias y puede durar hasta una semana.
Bifosfonatos_Son anélogos al pirofosfato, se unen a hidroxiapatita en areas de
aumento de recambio ¢seo y posteriormente, inhiben la resorcion osteoclésticay la
disolucion de cristales de hidroxiapatita. Algunos tienen poca absorcion
gastrointestinal, vida media larga en hueso y se excretan sin cambios por el rifdn.

El agente méas comiUnmente usado es el PAMIDRONATO, potente y de poca
toxicidad. La dosis usual es de 90 mg endovenoso en 3hrs. En casos de mieloma
debera tenerse cuidado de nefrotoxicidad. Restaura la normocalcemia entre el 60 y
100% de los pacientesy sus efectos duran aproximadamente 4 semanas. Los efectos
indeseables son aumento transitorio de aminotransferasas, flebitis, sintomas
gastrointestinales leves, hipofosfatemia leve, hipomagnesemia y aumento de la
temperatura en un grado centigrado.

EI CLODRONATO en dosis de 500-1500 mg puede ser administrado por via EV o
SC. Tiene menor costo que el Pamidronato y sus efectos duran aproximadamente 3
semanas.

Acido Zolendrénico (Zometa)_Bifosfonato potente de nueva generacién que contiene
un segundo &tomo de nitrégeno en anillo imidazol. Tiene potencia y propiedades
farmacoldgicas superiores a otros bifosfonatos, y es superior en ensayos clinicos al
pamidronato. La dosis es 4 mg en 15 min. en el paciente hidratado; si es refractario,
se pueden prescribir 8 mg, pero no antes de una semana. Es un inhibidor efectivo de
resorcion oOsea: se acumula en la matriz 6sea mineralizada haciéndola mas

resistente a la disolucién por osteoclastos.
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