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Resumen

La hipercalcemia maligna es la urgencia endocrinoldgica en cancer mds frecuente, los factores
relacionados a su presentacién no han sido evaluados, ni hay estudios relacionados en Colombia.

Objetivo: determinar los factores asociados a la presentacion de hipercalcemia maligna (HM),
en pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Cancerologia (2014-2019).

Disefio: estudio analitico retrospectivo de casos y controles.

Poblacién: se incluyeron 230 casos de adultos con céncer y calcio corregido por albimina mayor
e igual a 10.5 mg/dL y 223 controles de pacientes oncoldgicos con calcio corregido normal (8.5 a
10.4 mg/dL), se usé el carcinoma escamocelular como variable pareadora.

Andlisis: para establecer asociacion se realizé el andlisis univariado y bivariado entre las variables
y la presentacién de HM, se calcularon OR crudos, segtin significancia estadistica (p<0.05) fueron
incluidas en regresion logistica para el andlisis multivariado y excluir sesgos.

Resultados: mediana de calcio en los casos: 12.98 mg/dL (11.64-14.42) vs.9.4 mg/dL (9.02-9.74)
(p<0.0001). Los dos grupos presentaron edad y sexo similares. Hubo mayor proporcién de metastasis
en los casos (60.0% vs.39.91%) (p <0.0001). El 54.34% de los casos desarroll6 sintomas neuro-
16gicos. La mediana de estancia hospitalaria fue de 16 dias (RIC 9-27) vs. nueve dias (RIC 6-17)
para los controles (p < 0.0001) y la muerte intrahospitalaria se presenté en el 48.70% vs. 16.59%
(p < 0.0001). Demostraron asociaciéon con HM: albimina normal OR 0.41 (IC 95% 0.29-0.55),
indice de Karnofsky mayor o igual 70 OR 0.98 (IC95% 0.97-0.99) y presencia de metdstasis OR
1.87 (IC 95% 1.23-2.84). (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2555).
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Abstract

Malignant hypercalcemia is the most frequent endocrinological emergency in cancer. The factors
related to its occurrence have not been evaluated, nor are there any related studies in Colombia.

Objective: to determine the factors associated with the onset of malignant hypercalcemia (MH)
in patients hospitalized at Instituto Nacional de Cancerologia (2014-2019).

Design: a retrospective analytical case-control study.

Population: 230 cases of adults with cancer and calcium corrected for albumin equal to or greater
than 10.5 mg/dL and 223 controls of cancer patients with normal corrected calcium (8.5 to 10.4 mg/
dL) were included. Squamous cell carcinoma was used as the pairing variable.

Analysis: univariate and bivariate analyses between the variables and the occurrence of MH
were conducted to determine association, and raw ORs were calculated. Depending on their statis-
tical significance (p<0.05), they were included in the logistic regression for multivariate analysis
and to rule out bias.

Results: the median calcium for cases: 12.98 mg/dL (11.64-14.42) vs. 9.4 mg/dL (9.02-9.74)
(p <0.0001). The two groups were similar in age and sex. There was more metastasis in the cases
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(60.0% vs. 39.91%) (p< 0.0001). Altogether, 54.34% of the cases developed neurological symp-
toms. The median hospital stay was 16 days (IQR 9-27) vs. 9 days (IQR 6-17) for the controls (p<
0.0001), and inpatient deaths occurred in 48.70% vs. 16.59% (p < 0.0001). The following showed
an association with MH: normal albumin, OR 0.41 (95% CI0.29-0.55); a Karnofsky Index greater
than or equal to 70, OR 0.98 (95% CI 0.97-0.99); and metastasis, OR 1.87 (95% CI 1.23-2.84).

(Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2555).

Keywords: hypercalcemia, cancer, endocrinology, calcium, emergency.

Introduccion

Lahipercalcemia maligna (HM) es el trastorno electrolitico
mds comun en adultos con cdncer, con una prevalencia entre
3y30% (1,2). Se presenta con mayor frecuencia asociada a
estadios avanzados de la enfermedad y en 80% el mecanismo
fisiopatoldgico es la activacion de la proteina relacionada con
la hormona paratiroidea (1, 3-5). Su frecuencia de presenta-
cién varia segun el tipo de cancer y distintas series reportan
al carcinoma escamocelular (CEC) como el mas frecuente
(30-62%), de los cuales el cancer de pulmon es el principal
(35%), seguido por el cancer de mama (25%), las neoplasias
hematoldgicas (14%) destacandose el mieloma multiple (6-8).

Por su potencial compromiso neurolégico, renal y
cardiovascular amerita un estudio y manejo oportunos,
su correccidn limita las complicaciones que amenazan la
vida y permite continuar el manejo oncoldgico (2, 9-11).
El tratamiento de la HM esta centrado en la hidratacion, el
uso de bifosfonatos y denosumab en casos de refractariedad
o insuficiencia renal (1, 2,9, 12-14). En general la HM es
marcador de mal prondstico con una mortalidad intrahospi-
talaria entre 18% y 22% y tiempo medio de supervivencia
entre 30 y 50 dias (2, 15-19).

Aunque se ha demostrado mayor frecuencia en pacientes
con ciertos tipos de cdncer y se han descrito algunos facto-
res de riesgo relacionados con mayor mortalidad como son
enfermedad de 6rgano sélido, género masculino, compro-
miso neurolégico secundario y presentacién por encima de
los 140 dias, tras el diagnéstico del cancer (2, 12, 15, 18,
20) no existe informacién que demuestre la asociaciéon con
factores tales como edad, género, enfermedad renal, estado
nutricional, inmovilidad, entre otros, que puedan modificar
el riesgo de HM.

El comportamiento clinico de la HM, los diagndsticos
neopldsicos vinculados a la misma, la estancia hospitalaria
y los factores de riesgo relacionados con su presentacion en
la poblacién oncolégica colombiana se desconocen. Este
estudio se enfoco en obtener dicha informacién, que resul-
tarfa de gran utilidad para el abordaje clinico y para generar
medidas que controlen los factores de riesgo asociados a su
aparicion. Para ello se estudiaron de manera retrospectiva
pacientes tratados en Instituto Nacional de Cancerologia
(INC), centro de referencia nacional colombiano.

Material y métodos
Disefio del estudio
Estudio analitico tipo casos y controles.

Poblacién

Sujetos de investigacion con neoplasia sélida o hemato-
linfoide que cursaron con HM, quienes consultaron al ser-
vicio de urgencias u hospitalizacién en el Instituto Nacional
de Cancerologia durante el periodo 2014-2019.

Muestra
Poblacion censal.

Casos

Sujetos de investigacién mayores de 18 afios a quienes se
confirmé el diagnéstico de HM (calcio sérico corregido por
albimina =10.5 mg/dL, excluyendo causas no oncoldgicas
de hipercalcemia). Se recogieron y analizaron 230 sujetos
de investigacion, en el periodo de tiempo predefinido.

Controles

Sujetos de investigacion mayores de 18 afios con algin
tipo confirmado histol6gicamente de neoplasia, con medi-
cion de calcio sérico corregido por albimina normal (8.5-
10.4 mg/dL) en el periodo de tiempo predefinido. Entre los
sujetos elegibles se realizé un muestreo aleatorio simple,
incluyendo a quienes cumplieron los criterios de inclusién
y no los de exclusién. Se seleccionaron 223 controles. La
variable para pareamiento entre los casos y controles fue
la proporcion de sujetos con CEC, para ello se determiné
un porcentaje menor o igual a 5% de diferencia entre los
grupos. Se eligi6 esta variable como pareadora, debido a que
es la principal y mds consistente variable determinante del
desarrollo de HM y sus desenlaces; permitiendo evaluar el
impacto de las otras variables sobre la presentacién de HM
y controlando el sesgo de seleccion.

Criterios de exclusion de casos y controles

Se excluyeron las mujeres embarazadas, aquellos con
datos faltantes en mds de 20% de las variables y aquellos
con un periodo de observacién < 48 horas en urgencias u
hospitalizacién en el INC.

La Figura 1 muestra los pacientes incluidos en el estudio
luego de aplicar los criterios de inclusién y exclusion.

Anélisis

La base de datos fue exportada del sistema RedCap al
software estadistico, como datos de-identificados y se ana-
lizaron de manera grupal. Se realiz6 el andlisis univariado,
las variables categdricas fueron descritas en frecuencias
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relativas y absolutas. Las variables numéricas fueron
descritas segin su naturaleza, en promedios y desviacién
estandar o en mediana y rango intercuartilico. Se realiz6
andlisis bivariado para explorar posibles asociaciones entre
las variables evaluadas y la presentacion de HM. Para las
variables categdricas con prueba de Fischer o chi® y para las
variables numéricas ¢ de student o U de Mann Whitney segin
su distribucién. Las variables cuya asociacion fue estadisti-
camente significativa (p <0.05), se incluyeron en el modelo
de regresion logistica explicativa no predictiva. Ademads de
ello se defini6 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.

Consideraciones éticas

El desarrollo del estudio se realizé de acuerdo con las
consideraciones éticas de Colombia, segtin la Resolucién
No. 008430 de 1993, en la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién
en salud, permitiendo garantizar el cumplimiento de los
principios de beneficencia y no maleficencia, autonomia
y justicia. El estudio cont6 con la aprobacién del Comité
Etica de la Universidad Nacional de Colombia y el Comité
de Etica del INC.

Resultados
Los grupos de estudio presentaron similiares caracteris-
ticas en relacidn a las variables edad y sexo. El indice de
Karnofsky en el grupo de casos presentd una mediana de
60% (RIC 50%-80%) y el grupo de controles una mediana
de 80% (RIC 60-90%) (p < 0.00001). El promedio de los

niveles de albimina en el grupo de casos fue de 2.8 g/dL (DE
0.72) vs.3.5 g/dL (DE 0.70) en el grupo control (p <0.00001).
La mediana de niveles creatinina en el grupo de casos fue
de 1.09 mg/dL (RIC 0.77-1.76) y en el grupo control de
0.87 mg/dL (0.62-1.3), (p = 0.0001). La mediana de calcio
corregido inicial en los casos fue de 12.98 mg/dL (RIC 11.64-
14.42) y en los controles de 9.4 mg/dL (RIC 9.02-9.74). Con
respecto a las caracteristicas histopatoldgicas, la proporcion de
CEC fue de 34.34% en los casos y de 28.69% en los controles
(Tabla 1). La distribucién de las neoplasias asociadas a HM
se muestra en la Figura 1, encontrando un claro predominio
del CEC de cérvix (16.52%), cancer de mama (13.04%),
mieloma multiple (10%) y linfoma (8.69%).

La mediana de dias de estancia hospitalaria fue de 16 dias
para los casos y nueve dias para los controles y la muerte
intrahospitalaria present6 una marcada diferencia, 48.70%
de los casos vs. 16.59% de los controles.

La proporcién de metdstasis fue mayor en los casos con
60 vs. 39.91% en los controles. En los casos se reportaron
50 resultados de PTH con valores bajos o normales.

Se encontré un caso de hiperparatiroidismo primario
asociado a adenocarcinoma de paratiroides con niveles
de PTH de 1474 pg/mL. El 70% de los casos presentaron
manifestaciones clinicas relacionadas con hipercalcemia.
Las mds frecuentes fueron neuroldgicas en 54.34% de los
casos, 13.91% presentaron manifestaciones gastrointesti-
nales y 3.04% cardiovasculares. En relacion al tratamiento
de los casos de hipercalcemia 99.56% recibi6 hidratacion
intravenosa con solucién salina normal. EI 46.08% recibi6
adicionalmente un bifosfonato (86.79% acido zolendrénico
y 13.2% écido ibandrénico). La mediana de calcio corregido
inicial fue de 12.98 mg/dL, a las 72 horas de 12.27 md/dL
y entre las 72 horas y los siete dias de seguimiento fue de

Pacientes elegibles INC
2014-2019 Sistema SAP
n= 6529

Pacientes con calcio
corregido >= 10.5 mg/dL
n=1011

No cumplen

Pacientes con calcio
corregido <10.5 mg/dL
n= 2841

No cumplen

criterios de
inclusion

criterios de
inclusion

n= 781

Casos incluidos
n= 230

n= 2618

Controles incluidos
n= 223

Figura 1. Diagrama de Flujo. Seleccion de los pacientes.
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Tabla 1. Variables demogrdficas de los casos y controles.

Sy | e
Edad, mediana (RIC), afios 59 (50-68) 59 (48-68)
Sexo masculino No. (%) 95 (41.30) 81 (36.32)
Carcinoma escamocelular No. (%) 79 (34.34) 64 (28.69)
Indice de Karnofsky, mediana (RIC), % 60 (50-80) 80 (60-90)
Albtimina, media (DE), g/dL 2.87(0.72) 3.5(0.70)

Calcio corregido inicial, mediana 12.98 (11.64-14.42) 9.4 (9.02-9.74)

(RIC), mg/dL

Creatinina, mediana (RIC), mg/dL 1.09 (0.77-1.76) 0.87 (0.62-1.30)
Presencia de metdstasis No. (%) 138 (60.00) 89 (39.91)
Metistasis 6sea No. (%) 65 (47.1) 21(23.59)
Tratamiento oncolégico activo No. (%) 109 (47.39) 123 (55.16)
Quimioterapia No. (%) 75 (68.80) 93 (75.60)
Cirugia No. (%) 23 (21.10) 30 (24.39)
Radioterapia No. (%) 25(22.93) 23 (18.69)
Estancia hospitalaria, mediana (RIC), 16 (9-27) 9 (6-17)
dias

Muerte intrahospitalaria No. (%) 112 (48.70) 37 (16.59)

DE: desviacion estdndar, RIC: rango intercuartilico, n: frecuencia

10.72 mg/dL. Durante el seguimiento intrahospitalario se
observd resolucion de las manifestaciones clinicas iniciales
en 41.61% de los pacientes (Tabla 2)

Analisis bivariado

La proporcién de CEC fue similar (p = 0.196) lo que
permitié el emparejamiento a través de esta variable como
se habia propuesto. Hubo diferencia estadisticamente signi-
ficativa en cuanto a la mortalidad intrahospitalaria entre los
casos y los controles (p <0.0001). En el andlisis descriptivo
de la mortalidad intrahospitalaria en el grupo de pacientes
que fallecieron se evidencié un menor indice de Karnofsky
con mediana de 60% (RIC 50-80), calcio corregido inicial
mds alto con mediana de 12.0 mg/dL (RIC 10.53-14.01) vs.
9.78 mg/dL (RIC 9.21-12.03), niveles de albimina m4s baja
con promedio de 2.79 g/dL vs. 3.32 g/dL, mayor frecuencia
de metdstasis (63.76 vs. 43.42%) y mayor frecuencia de
manifestaciones neuroldgicas (74.11 vs. 35.59%) (Tabla 3).

Analisis multivariado

Se incluyeron las variables albimina, indice de
Karnofsky, creatinina, presencia de metdstasis y tipo de
metdstasis (p < 0.05). El tipo de metdstasis se excluyé del
andlisis de regresion logistica dado que es una variable
subrogada de la presencia de metdstasis y el nimero de
observaciones fue menor al grupo total de casos y controles.

Tabla 2. Variables descriptivas de seguimiento en grupo de hipercalcemia maligna.

Variable Casos (n=230)
Calcio corregido inicial, mediana (RIC), mg/dL 12.98 (11.66-14.42)
Calcio corregido < 72 horas, mediana (RIC), mg/dL 1227 (11.1-13.31)

Calcio corregido 72 horas - 7 dias, mediana (RIC), mg/dL 10.72 (9.88-12.02)

Manifestaciones neurolégicas No. (%) 125 (54.34)
Manifestaciones cardiovasculares No. (%) 7(3.04)

Manifestaciones gastrointestinales No. (%) 32 (13.91)
Tratamiento con hidratacion No. (%) 229 (99.56)
Tratamiento con bifosfonatos No. (%) 106 (46.08)
Acido zoledrénico No. (%) 92 (86.79)
Acido ibandrénico No. (%) 14 (13.2)

Resolucién de las manifestaciones clinicas No. (%) 67 (41.61)

RIC: rango intercuartilico, n: frecuencia

Tabla 3. Andlisis descriptivo de la mortalidad intrahospitalaria.

Muerte intrahospitalaria

Variable
Si No

Casos No. (%) 112 (48.7) 118 (51.3)
Controles No. (%) 37 (16.59) 186 (83.41)
Edad, mediana (RIC), afios 62 (51-69) 59 (49-68)
Sexo masculino No. (%) 61 (40.94) 115 (37.83)
Sexo femenino No. (%) 88 (59.06) 189 (62.17)
Carcinoma escamocelular No. (%) 44 (29.53) 99 (32.57)
indice de Karnofsky, mediana (RIC), % 60 (50-80) 70 (60-90)
Albtimina, media (DE), g/dL 2.79 (0.76) 3.32(0.70)
Calcio corregido inicial, mediana (RIC), 12.0 (10.53-14.01) 9.78 (9.21-
mg/dL 12.03)

Creatinina, mediana (RIC), mg/dL 1.0 (0.77-1.80) 0.91 (0.64-14)

Presencia de metdstasis No. (%) 95 (63.76) 132 (43.42)
Metéstasis 6sea No. (%) 34 (22.82) 52 (17.11)
Metdstasis extradsea No. (%) 61 (40.94) 80 (26.32)
Tratamiento oncoldgico activo No. (%) 71 (47.65) 161 (52.96)
Manifestaciones neurolégicas No. (%) 83 (66.40) 42 (35.59)

DE: desviacién estandar, RIC: rango intercuartilico, n: frecuencia

Para el andlisis de regresion logistica se incluyeron las
variables que demostraron asociacién con la presentacién o
no de HM: valores normales de albtimina OR 0.41 (IC 95%
0.29-0.55), indice de Karnofsky (mayor o igual a 70%) OR
0.98 (IC 95% 0.97-0.99) y presencia de metdstasis OR 1.87
(IC 95% 1.23-2.84) (Tabla 4).



TRABAJOS ORIGINALES -« Hipercalcemia maligna

Tabla 4. Andlisis multivariado.

OR Crudo
Variable

OR (IC 95%)
Albtimina 0.34 (0.25-0.46)
Indice de Karnofsky 0.97 (0.96-98)
Metiéstasis 2.25(1.52-3.34)
Edad, afios 1.0 (0.98-1.01)
Sexo masculino 1.23 (0.82-1.83)
Creatinina 1.03 (0.92-1.15)

Tratamiento oncolégico activo 0.73 (0.49-1.07)

Carcinoma Escamocelular 1.29 (0.85-1.97)

OR: odds Ratio, IC: intervalo de confianza.

Discusion

La HM es una urgencia oncolégica que incide en la
calidad de vida y mortalidad a corto plazo de los pacientes
(21-23).

En los pacientes que desarrollaron HM el tipo histolégico
predominante fue el CEC, consistente con lo descrito en la
literatura (1, 3, 24). En nuestro caso principalmente el CEC
de cérvix, adenocarcinoma de mama, mieloma multiple y
los linfomas. En Estados Unidos los tres tipos de cancer
mds frecuentes en HM son el de pulmé6n, mieloma mdltiple
y de mama (25), en Reino Unido el de pulmén, mieloma
multiple y el cancer renal (6, 16), y en Brasil los tumores
de cabeza y cuello, pulmén y mama (24). La malignidad
ginecoldgica se describe como causa poco habitual de HM;
sin embargo, en otros estudios se asocid principalmente a
CEC de vulva y cérvix (26-28). Estas diferencias pueden
deberse a que en el INC predominan pacientes con cancer
de piel, gastrointestinal, de mama y cuello uterino, con
una menor prevalencia de cancer de pulmén y de tumores
hematoldgicos (29). Este hallazgo sugiere la necesidad de
fortalecer y mejorar las estrategias de prevencion, tamizacién
y educacién sobre el cancer de cérvix, con el desarrollo de
politicas de salud ptiblica que permitan el acceso a la vacu-
nacidn y el diagnéstico oportuno para evitar la progresion
a estadios avanzados.

En Estados Unidos el 45% de los pacientes con HM
tiene metdstasis (25). En nuestro estudio el 60% present6
metastasis y la presencia de metdstasis 6sea fue de 28.26%,
acorde a lo descrito internacionalmente (26-46%) (8, 16,
24, 30). La metastasis extra 0sea fue mas frecuente en los
pacientes fallecidos con 40.93%. Este hallazgo puede estar
relacionado con la mayor proporciéon de pacientes con
enfermedad avanzada que reciben manejo en el INC al ser
centro de referencia nacional.

En contraste con lo descrito mundialmente, en nuestro
estudio se encontré una menor proporcion de pacientes con
tratamiento oncoldgico activo (70 vs. 47.6%), posiblemente
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OR Ajustado

Valor p OR (IC 95%) Valor p
<0.0001 0.41 (0.29-0.55) <0.0001
<0.0001 0.98 (0.97-0.99) 0.001
<0.0001 1.87 (1.23-2.84) 0.003

0.895

0.276

0.558

0.09

0.196

en relacién a que una gran proporcién se encontraba en
manejo con intencién paliativa (25, 31).

En un estudio de pacientes con HM (Ramos RE, et al)
el valor de calcio inicial promedio fue mayor a 12 mg/dL y
55% de los pacientes con HM presentd un estado mental al-
terado, hallazgos similares a los encontrados en este estudio
(24). Por otra parte, en un andlisis de supervivencia el 25%
de los pacientes tuvieron manifestaciones neurolégicas, el
92% mejord sus niveles de calcio con el uso de hidratacién,
bisfosfonatos y diuréticos y el 8% fallecié (8). En nuestro
estudio este grupo de pacientes presenté una mortalidad
intrahospitalaria de 66.4%, siendo mucho mds alta que
lo previamente descrito, lo cual puede relacionarse con la
mayor frecuencia de estadios avanzados del cancer.

Aunque no se ha demostrado disminucién de la mortalidad
con el uso de bifosfonatos, la mejoria de los sintomas tiene
un impacto significativo en la calidad de vida del paciente
con céncer. En un estudio de la prevalencia de HM, el 31%
de los pacientes recibieron bisfosfonatos o denosumab, ha-
llazgo similar a lo encontrado en nuestro estudio (32-35). El
bifosfonato mas utilizado fue el acido zoledrénico (86.79%)
seguido del 4cido ibandrénico (13.2%). En los pacientes con
tasa de filtracién menor de 30 ml/min/1.72 m? se considerd
el uso de 4cido ibandrénico por su menor riesgo de nefro-
toxicidad (33-37) y se reservo el denosumab como farmaco
de segunda linea en caso de refractariedad al manejo inicial.

La hipercalcemia en la poblacién general se asocia
con mortalidad de 6%, con un HR de 1.88 (1.184; 2989,
P =0.007) (38), en el paciente con HM la mortalidad a
30 dias supera el 50%, similar a lo encontrado en nuestro
estudio (48.69%) (8, 15, 31,37, 39).

La mediana de tiempo de estancia hospitalaria descrito
en nuestro estudio mayor al visto en otras publicaciones (16
dias vs. cuatro dias) (16, 26, 40).

Este es el primer estudio en Colombia que buscaba
evaluar los factores clinicos y paraclinicos asociados a la
presentacién de HM que identificados de manera oportuna
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puedan ser intervenidos para cambiar el curso de la enfer-
medad, encontrdandose el indice de Karnofsky > 70% y la
albimina normal como factores protectores y la presencia
de metdstasis como factor de riesgo.

Por ejemplo, realizar un diagnéstico oncolégico y op-
timizar el estado nutricional de manera temprana podria
disminuir el riesgo de presentaciéon de HM, conllevando a
una mejoria en la calidad de vida, disminucién de la estancia
hospitalaria (41).

Como limitaciones de este estudio, no fue posible obtener
en todos los casos de HM los valores de PTH que pudiesen
permitir una mejor caracterizacién de la enfermedad. No se
pudo obtener con precision los registros electrocardiografi-
cos para caracterizar las manifestaciones cardiovasculares
adecuadamente.
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