Bifosfonatos
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| dolor 6seo severo es una complicacion frecuente de
las metéastasis 6seas. Al respecto, Galasko (1972) indi-
ca que 65% de los pacientes con metastasis 6seas por
cancer de seno experimenta dolor. Esta clase de algia
se debe probablemente a reabsorcién 6sea por osteoclas-
tos inducida por el tumor, que también puede producir osteoporosis,
hipercalcemia, microfracturas o fracturas patoldgicas (Ascari,Attardo-
Parrinello y Merlini, 1989).

Los bifosfonatos, como etidronato, pamidronato y clodronato, son ana-
logos de los pirofosfatos endégenos, los cuales inhiben la reabsorcion
6sea in vivo (Fleish, Russell y Francis, 1969). El etidronato, el clodro-
nato y el pamidronato estan disponibles para el manejo de la hiper-
calcemia por neoplasias. Por su parte, reportes anecddticos y ensayo
clinicos han demostrado que existe una mejoria en el dolor éseo y una
disminucion en el uso de analgésicos después de la iniciacion de un bi-
fosfonato (Delas, Charhon y Chapuy, 1982;Elomaa,Blomqgvist, Grohnm
et al. 1983). Algunos investigadores han descrito hallazgos similares
(Ascari, Attardo-Parrinello y Merlini, 1987; Van Holten\Verzantvoort,
Zwinderman, Aaronson, et al. 1991), mientras que Smith (1989) no
reporté ninguna diferencia en el alivio sintomatico o en el requerimien-
to de analgésicos en 57 pacientes con cancer prostatico avanzado refrac-
tario a tratamiento hormonal que recibieron etidronato o placebo.

El avance de la medicina paliativa durantes los Ultimos afios ha per-
mitido evaluar a pacientes con enfermedad avanzada y, al mismo tiem-
po, ha enfrentado problemas que conducen al desarrollo e incorpo-
racion de nuevas armas terapéuticas. A continuacion presentamos una
vision sobre cudl es el tiempo necesario para utilizar un bifosfonato.
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El manejo de las complicaciones éseas por
cancer puede incluir analgésicos, cirugia,
radioterapia o bifosfonatos. El objetivo es dis-
minuir el dolor y la morbilidad para mejorar
tanto la calidad de vida como la movilidad,
por lo que todos ellos son tratamientos palia-
tivos. Mediante la radioterapia se logra un
rapido control del dolor sélo sobre lesiones
locales; con ayuda de la cirugia ortopédica se
estabilizan las lesiones Gseas y se reduce la
posibilidad de fractura y dolor, en tanto que la
accion citorreductora de la quimioterapia u
hormonoterapia disminuye la probabilidad de
gue surjan eventos 0seos.

Unicamente con el uso de bifosfonatos se
mejora la calida de vida y el indice de sobrevi-
da,*>*° y decrece la incidencia de complica-
ciones 6seas'-4 y el tamarfio tumoral.*> De ahi
gue sea éste el tratamiento estandar de hiper-
calcemia por malignidad. Una de las dificul-
tades a resolver en este caso es el desarrollo de
metastasis Osea, que se suele presentar en
80% de los pacientes con cancer de mama y
prdstata, complicandose con dolor 6seo, frac-
turas,patologias e hipercalcemia (20 — 40%).*

Dentro del grupo de enfermedades oncoldgi-
cas donde se utilizan los bifosfonatos la posi-
bilidad de eventos 6seos esta entre 95 y 100%;
el porcentaje en cancer de mama fluctda entre
65y 95% y en el cancer de préstata entre 65y
95%.* Los sitios mas comunes de compromiso
0seo neoplasico son las costillas, pelvis dsea,
craneo y miembros superiores, donde a veces
se producen lesiones osteoblasticas 0 mixtas.
En relacion con mieloma mudltiple EC 111, se
sabe que 90% de los pacientes presenta com-
promiso 6seo en algiin momento de su enfer-
medad, que 80 por ciento cursa con dolor 6seo
y que 30% sufre hipercalcemia por malignidad
(HCM).? En cancer de mama y prostata,60%
del grupo de pacientes con enfermedad Gsea
experimenta fracturas patoldgicas,® mientras
gue la enfermedad Gsea se desarrolla en 70%
de las personas con compromiso Gseo.
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Las lesiones éseas son de tres tipos: osteoliti-
cas, osteoblasticas y mixtas. Las primeras se
presentan principalmente en mieloma malti-
ple y producen gran destruccién Gsea con
activacion de los osteoclastos e inhibicién de
los osteoblastos; en cuanto a las lesiones
osteoblasticas y mixtas, éstas se manifiestan
en cancer de prostata y de mama y generan
-a través de un mecanismo desconocido-
osteoesclerosis. De las personas que padecen
cancer de prostata y cancer de mama con
enfermedad metastasica 6sea 60% reporta
eventos 0seos® y 70% en algiin momento de la
enfermedad sufre compromiso éseo, prefe-
rentemente a nivel de columna vertebral,
pelvis y parrilla costal.®

Los bifosfonatos tienen como estructura base
el anillo pirofosfato. Las moléculas que se
unen a su anillo central de carbono determi-
nan la potencia de su accién. Estas sustancias
se clasifican en dos grupos: a) Los que con-
tienen nitrégeno en sus moléculas (alendro-
nato, ibandronato, pamidronato, risedronato
y acido zoledrénico) y que inhiben la via del
acido mevalonico y la apoptosis de los osteo-
clastos, conduciendo asi a la inhibicion de la
proteina deprenilacién y, por lo tanto, acttan
sobre las sefiales de transduccion.* b) Los
bifosfonatos sin nitrégeno en su estructura
molecular, que inhiben la resorcion Osea
mediante la formacién de anélogos de la
adenosina trifosfato.*

El &cido zoledrénico (bifosfonato de tercera
generacion) contiene dos atomos de nitro-
geno en el anillo imidazol y es el mas potente
de los bifosfonatos.® Cuando se emplean
bifosfonatos en el tratamiento del mieloma
multiple se reduce el riesgo de fractura en
10% y el de dolor 6seo en 9%.7 La American
Society of Clinical Oncology recomienda el
uso de zoledronato o alendronato desde el
diagndstico del paciente aun sin evidencia de
lesiones liticas (no especifica un tiempo
definido de administracién).®




La duracién de la administracion de los bifos-
fonatos no esté clara todavia.’*1® Ciertos estu-
dios demuestran que a partir de los 12 a los 24
meses disminuyen los eventos 6seos y el mane-
jo de hipercalcemia de malignidad. Un ensayo
en el que se siguid a 22 pacientes (durante 24
meses) que recibieron pamidronato o zole-
dronato reporté beneficio, pues redujo el ries-
go de eventos 6seos y de fracturas.’® Otro
experimento, con pacientes portadores de
mieloma multiple que recibieron pamidronato
versus placebo por 21 meses, no sefiald6 cam-
bios en la sobrevida, pero si en la disminucion
de los eventos 6seos en el grupo que recibid
pamidronato (p = 0.0015), morbilidad esque-
lética (1.3 vs 2.2) y en las fracturas patolégicas
(16 vs 27, p = 0.005). Durante este tiempo de
administracion no hubo eventos adversos.

Queda en manos de cada uno de los médicos
tratantes decidir respecto a su paciente con
enfermedad OGsea el tiempo en que serén
administrados los bifosfonatos, siguiendo los
controles estipulados.

Los bifosfonatos son compuestos capaces de
inhibir la resorcion 6sea mediada por la acti-
vacion de los osteoclastos, por lo que pueden
ayudar en el manejo de los pacientes con enfer-
medad de Paget sintomatica. Esta alteracion se
origina por un incremento anormal de la resor-
cién 6sea, a la que sigue un proceso de activi-
dad osteoblastica que conduce a la formacién
excesiva de matriz dsea fragil y desorganizada,
propensa a la deformidad y las fracturas
(Journal of Clinical Endocrinology and Meta-
bolism; 81:961-967, 1996).

El alendronato de sodio es un aminobifosfo-
nado desarrollado hace relativamente poco
tiempo que en estudios preliminares ha
demostrado tener una potencia superior a la
de otros bifosfonatos, lo que se suma a su sig-
nificativo efecto inhibidor de la actividad
osteocléstica. Dicha propiedad permite inferir
que el compuesto puede ser de gran utilidad

terapéutica en el manejo de la enfermedad de
Paget. Hace algunos meses en Estados
Unidos se realizo un estudio en el que parti-
ciparon investigadores de numerosas institu-
ciones de salud bajo la direccion del doctor
Ethel Siris, miembro del Centro Médico
Presbiteriano de la Universidad Columbia, en
Nueva York. El objetivo del ensayo fue evaluar
comparativamente la eficacia, tolerancia y
efectos colaterales de dos bifosfonatos (alen-
dronato y etidronato) en 89 pacientes con
enfermedad de Paget sintomatica.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el
alendronato demostré un perfil satisfactorio de
bioseguridad y una eficacia significativamente
superior al que se obtuvo con el etidronato,
pues los pacientes tratados con el primero
experimentaron una mayor reduccién en los
niveles de fosfatasa alcalina y en la excrecion
urinaria de deoxipiridinolina, dos marcadores
bioquimicos del recambio dseo. Més aun,
63.4% de los sujetos tratados con alendrona-
to presenté una completa normalizacién de
sus niveles séricos de fosfatasa alcalina, en
comparacion con apenas 17% entre quienes
recibieron etidronato. Los estudios de histo-
morfometria revelaron una reduccion en el
recambio éseo en los pacientes a quienes se
administré alendronato, sin que existieran
alteraciones de la mineralizacion. Desde el
punto de vista clinico, la mejoria del dolor fue
similar en ambos grupos de tratamiento.

El doctor Siris y sus colaboradores concluyeron
gue en los pacientes con enfermedad de Paget
el alendronato es una alternativa segura y efec-
tiva, con sustanciales ventajas terapéuticas.

Recientemente se ha publicado en la revista
Palliative Medicine una guia terapéutica del
Comité Cientifico de la Sociedad de Cuidados
Paliativos del Reino Unido. En ella se reco-
mienda la utilizacion de bifosfonatos para el
tratamiento del dolor éseo metastésico de tipo
primario cuando el dolor es refractario a la ©
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medicacion analgésica convencional y cuando
los tratamientos oncoldgicos u ortopédicos se
retrasan 0 no son convenientes. Asimismo, la
Sociedad Americana de Oncologia acaba de
editar su guia sobre el uso de los bifosfonatos
en cancer de mama, y aungue indica que éstos
no deberian desplazar a otras alternativas co-
mo la escalera analgésica o la radioterapia, les
reconoce un modesto beneficio en el control
del dolor, sobre todo asociados a hormonotera-
pia 0 quimioterapia sistémica.

En el Reino Unido se ha incorporado el ma-
yor y mas reciente avance terapéutico en el
tratamiento de las metastasis dseas a la prac-
tica clinica habitual de los médicos paliativis-
tas, a pesar de que algunos aspectos aun
deben de ser evaluados de una forma més
definitiva. Es de suponer que para quienes
trabajan en ese pais sera una satisfaccion
comprobar el alto grado de consenso alcanza-
do en la aplicacién de un nuevo recurso para
el control de sintomas. A falta de un estudio
similar en nuestro entorno, a cada uno nos
corresponde valorar si ya hemos afiadido a
nuestra préctica clinica y en los términos co-
rrectos, el avance cientifico que supone el
empleo de bifosfonatos en pacientes con
dolor éseo metastasico.

Resumen de Usos Clinicos
de los Bifosfonatos

+ Hipercalcemia Maligna. Es la complicacion
mas habitual de las metastasis 6seas y genera
sintomas grastrointestinales y neurolégicos.
Resulta de la osteolisis local producida por
las metdstasis Oseas, de la osteolisis genera-
lizada derivada de factores humorales proce-
dentes del tumor y de las alteraciones en el
manejo renal del calcio.’®* En estos casos el
tratamiento de eleccion se basa en bifos-
fonatos intravenosos ademas de rehidrata-
cion. De 70 a 90% de los pacientes llega a la
normocalcemia.

Foro de Investigacion y Tratamiento del Dolor para la Comunidad Médica

+ Dolor Oseo. Aun cuando la radioterapia
sigue siendo el tratamiento de eleccion en la
metastasis Osea localizada y sintomatica, por
desgracia son muchos los casos en los que la
metastasis no es Unica sino multiple, o bien se
ha producido una recidiva del dolor tras un
tratamiento radioterapico inicial. En esta
situacion se indican radiofarmacos o bifosfo-
natos, que son, sin duda alguna, una alterna-
tiva eficaz.

La mayor experiencia en esta indicacion tera-
péutica se tiene en las metastasis osteoliticas del
cancer de mama, en las que diferentes estudios
han demostrado una mejoria de la clinica
dolorosa con el uso de los bifosfonatos. No
obstante, estos farmacos también son efectivos
en los pacientes con metéstasis osteoblésticas.
De hecho, el dolor 6seo parece estar directa-
mente relacionado con la reabsorcion 6sea que
también se da en este tipo de metastasis, las
cuales han observado reduccién del dolor
cuando bajan los parametros bioquimicos
indicativos de reabsorcion 6sea. En las metas-
tasis de cancer de prdstata se ha demostrado
tanto un aumento de los pardmetros bioquimi-
cos de reabsorcién 6sea como una disminu-
cion de los mismos tras el tratamiento con
bifosfonatos. Estos fArmacos tenderian a rein-
tegrar los indices de reabsorcion dsea a la nor-
malidad; cuando los pacientes afectados por
metéstasis dseas presentan indices elevados de
reabsorcion Gsea, esta normalizacion de la reab-
sorcion es més dificil de conseguir y los pacien-
tes tienen peor respuesta al tratamiento.

Lo cierto es que si bien parece haber un gran
consenso en la utilidad clinica de los bifos-
fonatos para el tratamiento de las metastasis
Oseas dolorosas del cancer de mama y del
mieloma mudltiple, no existe la misma aquies-
cencia en su aplicacion para las metastasis
osteobléasticas del cancer de proéstata.




