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Dolor 6seo inducido
por cancer metastasico:
Fisiopatologia y Tratamiento

Isalas Salas-Herrera', Luis Carlos Huertas-Gabert

Resumen

Se estima que de un 60 a 84% de los pacientes con cdncer desarrollan metdstasis
6seas. De estos un 70% experimentan sindromes dolorosos de dificil manejo. de
los cuales un 50% muere sin un adecuado alivio del dolor con una pobre calidad de
vida. Por tanto, es necesario contar con medicamentos accesibles y efectivos para
el manejo de esta patologia.

El objetivo de este articulo es revisar la fisiopatologia del dolor en hueso y descri-
bir los medicamentos que se utilizan con mds frecuencia en el manejo de este tipo
de dolor por cancer. Ademds se presenta un algoritmo de 6 pasos que permite orien-
tar al médico al momento de tomar una decisién terapéutica.

Descriptores: Dolor, metastdsico, ¢seo, revision

Recibido: 29 de setiembre de 2003 Aceptado: 20 de enero de 2004

Uno de los sindromes dolorosos mas frecuentes en los pacientes con cdncer
avanzado es la metdstasis 0sea. ' Este es de dificil manejo y control en la prictica
clinica.

Actualmente los avances cientificos en la deteccion y tratamiento del cdncer han
prolongado la expectativa de vida en los pacientes. Contrario sucede con el fené-
meno de dolor 6seo en cédncer, en el cual las estrategias terapéuticas actuales no son
significativamente efectivas. *

La mayoria de tratamientos paliativos de dolor 6seo son basados en estudios
clinicos sobre manejo de dolor en pacientes o en modelos experimentales no bien
disenados * esto podria explicar por qué los medicamentos utilizados son parcial-
mente efectivos. *

Hoy en dia, uno de los principales obstéiculos en el desarrollo de nuevos y segu-
ros tratamientos en el control de dolor dseo es la ausencia de conocimiento en la
ciencia bdsica de la fisiologia del dolor en hueso. *

El objetivo de este articulo es revisar los dltimos avances que se han venido rea-
lizando, para entender mejor la fisiopatologia y tratamiento del dolor éseo por cén-
cer metastdsico.



Epidemiologia

El dolor en pacientes con cincer usualmente es multifacto-
rial, puede surgir como consecuencia del proceso mismo, efec-
tos adversos del tratamiento o ambos. ' Por estas razones el
abordaje y manejo de dicho sintoma debe ser multidisciplinario.

Se estima que de un 60 al 84% de los pacientes con cén-
cer desarrollan metdstasis 6seas. De estos un 79% experi-
mentan sindromes dolorosos de dificil manejo de los cuales
un 50% muere sin un adecuado alivio del dolor con una po-
bre calidad de vida. *

El sindrome doloroso ocurre ya sea por proliferacion lo-
cal tumoral o por invasién metastdsica de un tumor a distan-
cia. * Con frecuencia el dolor 6seo metastdsico traduce la pre-
sencia de un tumor en mama, tiroides, prostata, riién pul-
mon o suprarenales.

Fisiologia del dolor 6seo

El dolor 6seo esta asociado a la destruccién del tejido por
medio de las células osteoclastos (figura 1). Normalmente,
la resorcidn 6sea osteocldstica estd en equilibrio con la for-
macion 6sea mediada por los osteoblastos. ' En procesos neo-
pldsicos la actividad osteolitica estd aumentada y se producen
sustancias tales como citoquinas, factores de crecimiento lo-
cal, péptidos similares a la hormona paratiroidea y prosta-
glandinas (figura 1). * También son liberados otros autacoi-
des titulares como iones de potasio, bradicininas y factores
activadores de osteoclasto. * Estas sustancias tisulares juegan
un papel importante en la sensibilizacién del tejido neural
frente a estimulos quimicos y térmicos, '’ disminuyen los um-
brales de descarga de la membrana neuronal, producen res-
puestas exageradas a los estimulos por encima del umbral y
provocan descargas de impulsos ténicos en nociceptores
normalmente silentes. '

Este fendmeno se denomina sensibilizacién periférica o
hiperalgesia primaria y se entiende como los sucesos que
ocurren en el seno mismo del tejido lesionado y estimulan los
nociceptores periféricos (fibras C y fibras A delta) traducien-
do dolor. " En el tejido 6seo los receptores sensitivos se loca-
lizan principalmente en el periostio, mientras que la médula
Gsea y la corteza Osea son insensibles. *

Este fenémeno de sensibilizacién periférica da como re-
sultado sensibilidad anormal de la piel circundante a la pre-
sion (alodinia e hiperalgesia), dolor en miisculos, tendones,
articulaciones y tejidos profundos que estdn en contacto con
el hueso. " Esto se limita a conseguir que las terminaciones
periféricas tengan una mayor capacidad de respuesta de alar-
ma ante una lesion.
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Figura 1. Patogénesis de la ostedlisis inducida por la metastasis.
Las células tumorales y las células inflamatorias interaccionan con
los factores humorales liberados por el tumor que aumentan el
potencial de ostedlisis. Estas sustancias son las siguientes: factor
de creci-miento tumoral (TGF) factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) factor de crecimiento epidermal (EGF) factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF) prostaglandinas (PG) y cito-
quinas tales como: interleuquina 1 (IL-1) y IL-6 junto con el factor
de necrosis tumoral (TNF). (Con autorizacién: CANCER: Vol: 80,
#8 1997. pp.1584 Copyright (1997) American Cancer Society).

La presencia constante del proceso nocivo, estimulando
los receptores nociceptivos da la instauracion de un dolor su-
bagudo que tiende a cronificarse con el crecimiento de la me-
tastasis Osea.

Estos estimulos prevalentes dan lugar a otro fenémeno
importante denominado sensibilizacién central la cual com-
prende la amplificacion anormal de las sefiales sensoriales de
entrada al sistema nervioso central, en especial la médula es-
pinal. ' El fenémeno ocurre por la entrada persistente de
estimulos a través de la fibras C * esto desencadena en la mé-
dula espinal un incremento temporal de la potencia de termi-
nales sindpticos silentes. " En este proceso juega un papel
importante el receptor de glutamato N-metil-D-aspartato
(NMDA). * La amplificacion resultante de la sefial generada
en las neuronas pos-sindpticas envia un mensaje al cerebro
que es interpretado como dolor. """ En sintesis la sensibili-
zacion central amplifica los efectos sensoriales de las entra-
das periféricas tanto nociceptivas (fibras C de dolor) como no
nociceptivas (fibras AB de tacto).

En la prictica ambos fenémenos confluyen en la génesis
del dolor 6seo metastdsico, asi la sensibilizacién periférica su-
cede de forma aguda al aparecer la lesion metastasica y los
nociceptores traducen la informacién conduciéndola a través
de las fibras aferentes mielinicas A-delta o fibras amielinicas
C hacia la médula espinal, donde la informacién es modulada
por diversos sistemas. * Al instaurarse el proceso subagudo '
inicia el proceso de sensibilizacién central donde se empiezan
a activar sinapsis sensitivas silentes. Y se produce un estado
de aumento de la percepcion central. Al hacerse crénico el
dolor el tenémeno se torna aun més complejo pues todo aque-
llo que estd en contacto con el drea de lesion se convierte en
un potente generador de dolor. " El tacto, un movimiento
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muscular o articular traducen dolor, manifestindose los
fenémenos de alodinia e hiperalgesia mucho mas marcados.

Con la progresion y crecimiento de la enfermedad metas-
tasica pueden aparecer fendmenos de compresion de nervios
periféricos, raices nerviosas o médula espinal. ¥ Entonces el
dolor se puede referir a otros dermatomos, complicando aun
mds el cuadro inicial doloroso. "

Esta condicion se convierte un factor debilitante para el
paciente y al ser controlado de forma inadecuada puede
desencadenar el fenomeno de dolor total detallado mds
adelante.

Tipos de dolor

En general el paciente con cancer dseo metastdsico expe-
rimenta tres clases principales de dolor. *

El primer tipo es el dolor somitico de inicio agudo, des-
crito usualmente como de cardcter sordo, lancinante o pulsd-
til. Este tipo de dolor aumenta su intensidad al través del
tiempo, **

El segundo tipo es el dolor incidental, episddico o desen-
cadenado por los movimientos del miembro afectado, Con
frecuencia aparece luego de instaurado el problema
primario, * Este es un dolor de dificil manejo y control,
representa la condicién mds debilitante del paciente con
cancer 6seo metastdsico. *

El tercer tipo es el dolor total, y nace por lo general debi-
do a un control inadecuado del dolor fisico, *' posee un im-
portante componente psicoldgico que se manifiesta con de-
presion, ansiedad y enojo. =

El dolor fisico experimentado y las condiciones sociocul-
turales del individuo, * hacen que el dolor total sea un factor
importante a considerar en un paciente con dolor ésco secun-
dario a cdncer metastasico.

Diagndstico

La historia clinica y el exdmen fisico son fundamentales
en el diagnostico de dolor. A su vez. puede complementarse
con estudios de laboratorio como los son la fosfatasa alcali-
na, calcio sérico, calcio urinario e hidroxiprolina urinaria. "

Los estudios por imdgenes como la radiografia simple del
drea afectada. la gammagrafia o una tomografia axial compu-
tarizada son (tiles para detectar los sitios invadidos por el
tumor. "

Se recomienda que el paciente tenga un diario de control
para valorar el grado de afeccién, intensidad y cardcter del
dolor, Esto ayuda en la valoracion clinica del tratamiento. ***

Tratamiento

M4

El tratamiento de eleccion es la radioterapia *. Se ha visto
que reduce la inflamacién local y a su vez el tamafio de la ma-
sa tumoral, aumenta la situacién funcional y previene las
fracturas patologicas y el riesgo de compresiones nerviosas 0
de cord6n espinal. ' E] alivio de dolor por medio de la radio-
terapia puede ser significativamente duradero. * En pacientes
que sobreviven un afo o més con radioterapia 60% estardn li-
bres de dolor. ** Esta puede presentar dos tipos de efectos se-
cundarios: sistémicos y especificos. *

La terapia farmacolégica es variable. Debe individuali-
zarse fundamentindose en el comportamiento del dolor y las
actitudes psicosociales del paciente, *

Los tratamientos farmacol6gicos deben estandarizarse en
la medida de lo posible con horarios y dosificaciones simples
y menormente invasivas. © El médico debe tratar de cumplir
con los lineamientos de la escalera analgésica de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (figura 2).

En el tratamiento de dolor en hueso los opiodes, los cua-
les son el pilar del manejo de dolor en cdncer de intensidad
moderada a severa y pueden producir una analgesia efectiva.
Los opiodes actian por medio de su interaccion con los re-
ceptores opiodes en sistema nervioso central y médula espi-
nal. ¥ Modulan la entrada nociceptiva periférica en médula
espinal, activan a su vez sistemas inhibitorios descendentes
del tallo cerebral y ganglios basales. En nivel central modu-
lan la actividad del sistema limbico, modificando la respues-
ta emocional al estimulo nocivo. 7

En los pacientes que manifiestan una resistencia farmaco-
logica a la terapia opioide, es necesario agregar un anti-infla-
matorio no esteroidal o un coadyuvante como los corticoes-
teroides, los cuales pueden reducir la inflamacién y el edema
asociado a depdsitos tumorales. *

La terapia analgésica controlada por el paciente se utiliza
de preferencia en el dolor incidental asociado a metdstasis
Osea. * La terapia analgésica controlada por el paciente

Sin dolor
Opioide fuerte
AINES
Dolor persistente/aumenta | Coadyuvante
AINES
Opioide débil
Dolor persistente/aumenta | Coadyuvante
AINES
Coadyuvante

Dolor

Figura 2. Escalera de la OMS propuesta para el manejo de dolor (5)




otorga la facilidad de que se mantiene una analgesia basal
continua y ademds presenta la ventaja en que el paciente pue-
de administrarse bolos de farmaco antes de realizar algiin mo-
vimiento, controlando asf el dolor incidental. ** Este método
analgésico tiene el inconveniente de ser costoso para los ser-
vicios de salud y el paciente.

Los anti-inflamatorios no esteroidales son bastante efecti-
vos debido a que el dolor en su mayoria se debe a un proce-
so inflamatorio local mediado por prostaglandinas. Reducen
el dolor por medio de la inhibicién de la enzima ciclooxige-
nasa, disminuyen la inflamacion local y la desensibilizacién
producida por las prostaglandinas. 2

Los corticoesteroides se utilizan como terapia coadyuvan-
te. disminuyen la inflamacién y el edema peritumoral ', Aso-
ciado a esto. mejoran la calidad de vida del individuo mejo-
rando el estado de animo, estimulando el apetito y reducien-
do las nduseas *, efectos que se observan con frecuencia en el
paciente con cancer y que perjudican tanto la respuesta al
tratamiento como la progresion de la enfermedad.

Los bifosfonatos estdn utilizindose como terapia coadyu-
vante. * Actdan inhibiendo la actividad osteocldstica (figura
3) causa principal del dolor 6seo. Se ha visto que poseen un
efecto anti-inflamatorio secundario. * Estudios randomizados
a doble ciego de fase III con la droga pamidronato en céncer
metastisico de mama han revelado resultados prometedores
con reduccién significativa en la aparicién de dolor. *

Otro coadyuvante es la hormona polipeptidica calcitonina,
inhibe la actividad osteocldstica, llevando a una disminucién
en la resorcién dsea con consecuente reduccién del dolor. ¥
Aunque su uso continuo se ha visto que puede inducir la pro-
duccién de anticuerpos * disminuyendo su efecto terapéutico.

Los radioisétopos se utilizan con cierto rango de efectivi-
dad como terapia coadyuvante. Su mecanismo de accién se
fundamenta en el principio de que son moléculas inestables y
se degradan a otros elementos que producen radiaciones ioni-
zantes . Se han utilizado el estroncio-89 y el sumarion-153,
ambos tienen como drgano blanco la estructura mineral del
hueso: dentro de la cual se incorporan y reducen la actividad
osteocldstica. ¥ Como efecto secundario se observa la
supresion de médula Osea la cual revierte a las 8 semanas de
tratamiento. *

Entre los tratamientos no farmacolégicos se encuentra la
técnica de inyeccién periéstica de fenol al 5% * la cual in-
duce una neurdlisis local peridstica, mostrando una reduccién
efectiva en la percepcién dolorosa dsea.

La osteoprotegerina en conjunto con los receptores activa-
dores de factores nucleares RANK y RANKL forman parte
de un sistema de citoguinas pertenecientes a la familia del
factor de necrosis tumoral. ** Este sistema ha revelado en es-
tudios in vitro que regula la proliferacion, diferenciacién,
fusién, activacion y apoptosis del osteoclasto (figura 4).
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Figura 3. Mecanismos por los cuales los bifosfonados inducen
inhibicion de los osteoclastos. (Con autorizacion :CANCER: Vol:
88, #12 2000. pp.2967. Copyright (2000) American Cancer
Society. Reproducida con permiso de Willey-Liss Inc. Subsidiaria
de John Willey e hijos Inc).
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Figura 4. Los receplores activadores nucleares RANKL, RANK y
la osteoprotegerina como sustancias efectoras finales en enfer-
medades malignas de hueso. 1) Interaccion del RANKL y RANK
promueve diferenciacion y activacion del osteoclasto. 2} Los
osteoclastos activados causan hipercalcemia maligna, metastasis
osteoliticas, fracturas patoldgicas y dolor asociado a cancer. 3)
Osteoprotegerina actla como una sustancia inhibidora del
RANKL por tanto no se activa el receptor RANK 4) Muchos fac-
tores de crecimiento, citoquinas y hormonas actdan a nivel del
RANKL y osteoprotegerina para regular la diferenciacion y acti-
vacion del osteoclasto. 5) De manera alternativa la Interleuquina
1y el factor de necrosis tumoral son capaces de modular la difer-
enciacion y activacion de los osteoclastos de forma independiente
del RANKL y RANK (Con autorizacion :CANCER: Vol: 92, #3
2001, pp462 Copyright (2001) American Cancer Society.
Reproducida con permiso de Willey-Liss Inc. Subsidiaria de John
Willey e hijos Inc).
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En modelos experimentales de dolor 6seo
con ratones a los cuales se les inyectd cé€lulas
carcindgenas de sarcoma, * el tratamiento con
osteoprotegerina demostré detener la destruc-
cion osea inducida por el tumor y redujo la po-
blacién de osteoclastos de los sitios invadidos
con subsiguiente disminucién del dolor dseo. *
A su vez se observé que la osteoprotegerina
previene la reorganizacion neuroquimica en la
médula espinal inducida por el dolor crénico en
dichos ratones experimentales. * convirtiendo la
ostcoprotegerina en una prometedora sustancia
coadyuvante para el control del dolor éseo en
cancer. !

Paciente con dolor 0520 metastasico

Una combinacién juiciosa de estas opciones
puede mejorar el alivio del sintoma de dolor en
los pacientes con dolor 6seo secundario al cdn-
cer. ™ Sin embargo, el fendmeno continta sien-
do un reto para el profesional en ciencias de la L

+
@ Evaluacion del paciente
@ Medicamentos via oral
t I ! '
Doler ne Efectos secundarios  Dolor y efectos secundarios
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Dolor ne Etectos — (D) Medidas de control de
controlado secundarios efectos secundarios
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- Analgasia controlade par &l Pacente Paciente no
paciente. controlade controlade
- Inyeccion penostica de fenol,
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Dolor y efectos Efectos
secundarios controlados  secundarios

salud y una terrible molestia para el paciente.

Algoritmo terapéutico

Dolor i alo
exacerbacion del dolor

Volver a @

Figura 5. Algoritmo terapéutico de & pasos para el paciente con dolor 6seo metastasi-

co. A) Valoracion clinica del dolor y condicién del paciente. B) La via oral es la ruta de

Al seleccionar el manejo farmacoldgico de
un paciente con dolor 6seo inducido por cdncer
se deben considerar varios factores: la condi-
cién fisica del paciente, la expectativa de vida,
la morbilidad. la localizacién, el tipo de dolor,
los deseos y expectativas del paciente.

A continuacién se presenta un algoritmo terapéutico,
para el tratamiento del dolor 6seo metastdsico (figura 5).

Conclusiones

El dolor déseo por cdncer metastdsico actualmente es un
reto para el profesional en ciencias de la salud, debido a su
incidencia progresiva en los pacientes con cédncer avanzado y
su dificil control.

La génesis del dolor éseo metastisico no se ha podido en-
tender adecuadamente por la falta de modelos experimenta-
les adecuados.

El tratamiento farmacolégico actual es parcialmente
efectivo debido a que en su mayoria los medicamentos han
sido evaluados en modelos experimentales no bien disenados
o aplicados en base .1 los resultados de estudios observacio-
nales con pacientes.

Un algoritmo terapéutico permitiria un manejo mis efi-
caz con un uso racional de los medicamentos que actualmen-
te se encuentran en el mercado.

eleccion. Otras vias son rectal, epidural, intravenosa, subcutanea, transdérmica e
intratecal. C) Al evaluar el dolor se debe considerar titular la dosis puesto que puede
suceder el aumento del dolor y aumento de la tolerancia farmacologica. D) Anticipar los
efectos secundarios y tratarlos a tiempo con la medicacién adecuada. E) Los métodos
alternativos terapéuticos son efectivos cuando la terapia farmacolégica no controla el
dolor. F) La reevaluacion constante debe ser realizada una vez que se alcanza un rég-
imen terapéutico estable. La terapia contra el dolor usualmente falla por la progresion
de la enfermedad y el desarrollo de tolerancia farmacoldgica. Modificado: (35)

La osteoprotegerina es un nuevo medicamento que se en-
cuentra a nivel experimental y podria ser un coadyuvante de
avanzada en el tratamiento de dolor 6seo metastasico,

Abstract

Sixty to 84% of cancer patients develop bone metastases.
Of this 79% have difficult to treat bone pain syndromes, of
which 50% die without adequate pain control. [t is necessary
1o have accessible and effective drugs in the market to impro-
ve the quality of life in these patients.

The objective of this paper is to review the pathophysiology
of bone pain and the drugs used today in the palliation of bo-
ne cancer pain. In addition a 6 step algorithmic approach is
given to help the physicians engaged in the management of
this condition.
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