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€ ANALIZAN LA RELACION ENTRE LA DENSIDAD MINERAL OSEA Y EL RIESGO DE
CANCER DE MAMA

Dr. Joseph M. Zmuda

Profesor Asistente, Departamento de Epidemiologia, Graduate School of Pubiic Health,
University of Pittsburgh.

Ultimo trabajo publicado: Bone mass and breast cancer risk in older women: differences
by stage at diagnosis, Journal of the National Cancer Institute 93(12):930-936, 2001.

Pittsburgh, EE.UU. (especial para SI11C)

Las mujeres de edad avanzada con densidad mineral 6ésea elevada tienen un riesgo
aumentado de padecer cancer de mama, especialmente de tipo avanzado, segun
demostro el doctor Joseph Zmuda en su investigacion.

El equipo de trabajo de este experto, de la University of Pittsburgh, realiz6 un
seguimiento de mas de 8900 mujeres. Inicialmente, todas ellas tenian mas de 65 afios, y
su densidad mineral 6sea se determind en tres sitios (la mufieca, el antebrazo y el
tobillo).

Durante los seis afios posteriores, los expertos registraron los casos de cancer de mama
en el grupo, y observaron que el riesgo de las mujeres en el cuartilo de mayor densidad
mineral 6sea era 2.7 veces mayor que el de las que habian presentado valores menores.
La magnitud del aumento del riesgo, ademas, fue mayor para los tumores de estadios
mas avanzados.

El doctor Zmuda explic6 estos hallazgos a SI11C en una entrevista. Anteriormente, el
experto publico trabajos cientificos en revistas tales como Journal of the National Cancer
Institute, Journal of Bone and Mineral Research y American Journal of Epidemiology,
entre otras.

SIHIC: (Cuales eran las caracteristicas de las mujeres estudiadas?

Dr. Joseph Zmuda: Estudiamos a 8905 mujeres blancas, que tenian al menos 65 afios en
el comienzo del trabajo. Todas ellas provenian de la comunidad, y eran menopausicas.
Durante 6.5 afios de seguimiento, 315 mujeres desarrollaron cancer de mama.

SIIC: ¢Cual es el mecanismo que explica la relacion entre la densidad mineral
Osea y el riesgo de cancer de mama?

J.Z.: Los mecanismos que ligan a la densidad mineral 6sea elevada con el riesgo
aumentado de cancer de mama no se conocen por completo. La relaciéon no pudo ser
explicada a partir de los factores de riesgo convencionales o sospechados, como el
tamafo corporal o la obesidad, los antecedentes familiares de cancer de mama, las
enfermedades mamarias benignas, o el uso de terapias de reemplazo estrogénico.

Tampoco es probable que la explicacion sea un sesgo en la deteccion. Nosotros
encontramos una relacion similar entre la densidad mineral 6sea y el cancer de mama
después de excluir a las mujeres que no habian sido sometidas a mamografias en los tres

primeros afos del estudio. Ademas, se esperaria que un mayor uso de la mamografia de
1
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rastreo por parte de las mujeres condensidad mineral 6sea elevada aumentase la tasa
de deteccidon de tumores en estadios iniciales, y nosotros observamos una mayor
asociacion de este parametro con las patologias avanzadas.

Sospechamos que la asociacion entre la densidad mineral 6sea y el cancer de mama
involucra una compleja interrelacion entre las hormonas esteroideas sexuales endégenas
y los factores de crecimiento. La densidad mineral ésea elevada podria ser un marcador
de una exposicion durante toda la vida a concentraciones elevadas de estos factores
enddcrinos. Por otra parte, las mujeres con densidad mineral ésea elevada podrian tener
una sensibilidad aumentada a las hormonas esteroideas sexuales o0 a los factores de
crecimiento, o a ambos.

SIIC: ¢{Por qué considera que la densidad mineral ésea elevada se asocia con un
riesgo aumentado de tumores avanzados?

J.Z.: Los factores biolégicos asociados con la densidad mineral 6sea elevada podrian
afectar la tasa de crecimiento de los tumores, y su progresion a una enfermedad
cinicamente avanzada. Nuevamente, los mecanismos subyacentes no son conocidos,
pero las hormonas esteroideas sexuales endégenas y los factores de crecimiento podrian
tener un papel.

SIIC: ;(Analizaron ustedes la influencia de la terapia de reemplazo hormonal en
esta relacion?

J.Z.: Si, consideramos la influencia de esta terapia. Primero, controlamos la influencia del
uso de terapias de reemplazo hormonal en el analisis de variables mdultiples, y vimos que
tenia poco efecto sobre la asociacion entre la densidad mineral 6sea y el cancer de
mama. En segundo lugar, excluimos a las usuarias de estrogenos y repetimos el andlisis.
Observamos la misma relacion.

SIIC: {Qué medidas de prevencion deberian considerarse para una mujer con
densidad mineral 6sea elevada?

J.Z.: Las consecuencias clinicas y para la salud publica de estas observaciones aln no
son claras. Las mujeres con densidad mineral 6sea elevada no deberian modificar su
conducta con respecto a la salud por el momento, sobre la base de estos hallazgos.

SIIC: (Considera que se obtendrian resultados similares con periodos de
seguimiento mas prolongados?

J.Z.: Nosotros observamos previamente una relacion entre la densidad mineral 6sea
elevada y el riesgo de cancer de mama durante un seguimiento de 3 afios en esta
cohortel. Este nuevo estudio extiende el seguimiento de estas mujeres a 6.5 afios. La
densidad mineral dsea continta prediciendo el riesgo de cancer durante este periodo
mayor. No esté claro si continuara haciéndolo con seguimientos mas prolongados. Esta
es una pregunta importante, que sera abordada en futuros estudios.

La densidad mineral 6sea elevada en la menopausia se asocia con un riesgo aumentado
de cancer mamario, de acuerdo con las observaciones del doctor Zmuda. En el futuro,
nuevos estudios determinaran cual es el mecanismo que subyace a esta asociacion.

Referencias:
1. Cauley et al., Journal of the American Medical Association 276:1404-1408, 1996.
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€ EL ACIDO ZOLEDRONICO ES EL NUEVO TRATAMIENTO ESTANDAR DE LA
HIPERCALCEMIA ASOCIADA A PROCESOS MALIGNOS

Pierre P. Major
Columnista Experto de SIIC
Médico Oncélogo, Medical Oncology Department, Hamilton Regional Cancer Centre

Institucion:
Medical Oncology Department, Hamilton Regional Cancer Centre, Hamilton, Ontario, Canada., Hamilton, Ontario,
Canada

Introduccion

La hipercalcemia asociada a procesos malignos (HPM) es una complicacion metabdlica
potencial con tratamiento de por vida, y afecta aproximadamente a entre 10% y 20% de
los pacientes con cancer avanzado.® Su incidencia es mayor en caso de mieloma multiple
y carcinomas de mama, pulmon, rifién, cabeza 'y cuello® *Los sintomas clinicos de HPM
tales como nauseas, vomitos y alteraciéon del estado cerebral producen angustia y
disminucion de la calidad de vida en los ultimos estadios de la progresién del cancer;
ademas, la patologia puede llevar a un dafio renal y generalmente se asocia con mal
prondstico, con supervivencia mediana de sé6lo 30 dias de los pacientes que reciben
terapia antihipercalcémica.’ Los bisfofonatos son potentes inhibidores de la resorcion
6sea, y por este motivo resultan la terapia mas efectiva para la HPM; la administracion
endovenosa de pamidronato en dosis de 60 a 90 mg por perfusion durante 2 a 4 horas
ha sido considerado el tratamiento estandar desde principios de los afios '90. En estudios
que investigaron varias dosis (30 a 90 mg) y programas de administracion de
pamidronato, se observo un indice de remisién completa (RC) de 40% al 100% en los 7
dias siguientes a la perfusion endovenosa intensiva de fluidos para la hidratacién, y la
duracién de la respuesta en promedio fue desde los 11 dias hasta las 3 0 4 semanas.>®*?
El &cido zoledrénico es un bisfosfonato de nueva generacién que contiene nitrégeno en su
estructura, y en estudios preclinicos ha demostrado ser mas potente que otras drogas de
la misma clase cominmente disponibles, incluido el pamidronato.'® Recientemente se
realizaron de forma simultanea dos estudios idénticos, multicéntricos, aleatorizados y a
doble ciego (uno en los EE.UU. y Canada, y el otro en Europa y Australia), con el fin de
investigar la efectividad clinica del acido zoledrénico (4 mg y 8 mg) vs. 90 mg de
pamidronato para el tratamiento de la HPM moderada a severa. El analisis conjunto
especificado en los protocolos de los datos obtenidos en estas 2 pruebas, publicado en el
Journal of Clinical Oncology en enero del 2001 demostré que 4 mg u 8 mg de acido
zoledroénico fueron superiores a 90 mg de pamidronato para el tratamiento de HPM. Los
resultados de este analisis conjunto son brevemente resumidos a continuacion.

Pacientes y métodos

Para participar de estas pruebas, los pacientes debian tener HPM moderada a severa,
definida mediante un nivel basal de calcio sérico corregido (CSC)  3.00 mmol/I (12.0
mg/dl). Esta es una concentraciéon bastante elevada de calcio sérico en comparacién con
los valores requeridos para comenzar otros estudios con bisfofonatos.

Los participantes fueron tratados en forma aleatorizada por via endovenosa con una
dosis Unica de acido zoledrénico (4 mg u 8 mg) durante 5 minutos o con pamidronato
(90 mg) durante 2 horas. La terapia con bifosfonatos fue administrada de forma
simultanea con hidratacion endovenosa (en total, 500 ml de fluidos durante 4 horas).
Los pacientes recibieron 250 ml del fluido antes de la perfusiéon con la droga en estudio,
mientras que el resto del liquido para hidratacion fue administrado como parte de una
perfusion por doble simulacion, lo cual mantuvo la caracteristica de doble ciego de la
muestra. Esto quiere decir que cada paciente recibié: (a) la administracién por 5 minutos
de &cido zoledrénico seguida de 2 horas de perfusién salina, finalizando con otras 2 horas
de administracion de fluidos, o (b) primero recibié una solucién salina durante 5 minutos
seguida por la administraciéon de pamidronato por 2 horas, finalizando con la perfusion
durante 2 horas de fluidos. Cabe destacar que este régimen de hidratacion es mucho
menos agresivo que el utilizado en otros ensayos con bisfosfonatos, incluidos los
efectuados previamente con pamidronato, que a menudo requieren hidratacion
endovenosa durante 24 a 48 horas antes de la administracion de los farmacos en
estudio.

Se efectud el seguimiento de los pacientes durante 56 dias o hasta la recaida; ésta fue
definida por una concentracion de CSC  igual a 2.90 mmol/l (11.6 mg/dl). El
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tratamiento con acido zoledrénico (8mg) fue reiniciado en los pacientes refractarios al
tratamiento inicial, cuando la concentracidon de CSC respecto al nivel basal no disminuy6
més de 0.05 mmol/l (0.2 mg/dl) en el dia 4 0 no més de 0.25 mmol/I (1.0 mg/dl) en el

dia 7, o si al décimo dia el CSC fue mayor o igual a 2.90 mmol/I. Los pacientes
refractarios a la terapia inicial o que tuvieron recaida dentro de los 56 dias de iniciado el
tratamiento con acido zoledrénico o pamidronato fueron tratados nuevamente con una
dosis Unica de 8 mg de acido zoledroénico por perfusién endovenosa durante 5 minutos y
posteriormente seguidos durante 28 dias.

El criterio principal para evaluar los tratamientos fue la proporcion de pacientes con RC,
definida como la normalizacion de la concentracion de CSC a valores  2.70 mmol/I
(10.8 mg/dl) al décimo dia. Otros criterios clinicos de comparaciéon importantes incluyen
el tiempo de recaida de la HPM, duracién de la respuesta, eficacia del tratamiento
repetido por recaida o refractariedad, y el grado de seguridad de losfarmacos. La
metodologia estadistica ha sido descripta en detalle con anterioridad ™

Resultados
Caracteristicas clinicas iniciales y demogréaficas de los pacientes

Un total de 287 pacientes fueron seleccionados al azar, y 275 fueron elegidos para el
andlisis de eficacia (poblacién por protocolo); de estos participantes, 86 integraron el
grupo tratado con 4 mg de acido zoledrénico, 90 fueron administrados con 8 mg de esta
droga, y 99 recibieron el tratamiento con 90 mg de pamidronato. Las caracteristicas
clinicas iniciales y demograficas fueron en general comparables entre los grupos en
estudio (tabla 1), % con aproximadamente 60% de pacientes hombres y 80% de raza
blanca. La proporcién de participantes con proceso maligno a nivel mamario o
hematoldgico fue mayor en el grupo tratado con 4 mg de acido zoledrénico que en los
restantes.
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TABLA © . Caracteristicas clinicas iniciales v demograficas de los pacientes por grupo de tratamiento.

Unidadee Acido zoledrénico Acido zoledrdnico Pamidronato Total Ratratamiento con
4 mg (n = 86) & mg (n =90 Wmg(n=9 m=275 acido zoledronico
$ mg (n=69)

SEX0

Maszculing 0% 46 (53.5) EO(BE.T) 56 566 162 (55.9) 42 (609

Femenino RIS 40 (4E8.5) 300333 43743.4) M3041.1) 2739100
Raza

Blanca 0% 73549 TOFF.E YE 7E.E) 219(79.E) 24 (783

Megra 0% 11 (12.8) 15167 174720 43 015.6) 130188

Azidtica 0% 0 2022 11.0 301 —

Clra ) 22 5 (5.5 5°5.17 1056 R )
Edad

Promedo anos G0.5 E1 B1 E1 &1

Fango afios @3 -84 -84 2587 -8 I3 34
Variedad de cancer

Mamariof hemat (%) 40 (46.5) 26289 3313 97 (353 24 (38

Ctros 0% 46 (53.5) Ed (7117 B3 B3.T) 176 (B4.7) 45 (652
CSC a nivel basal

Promedo mtnal 344 3.42 49 347 37

Rango mirmalil 302-41 3.00 - 4 63 F0C-516  300-516 275-423
Localizacion del cancer primario

Pulmornar %) 15017 .4) 2E(2T 3 23237 B3 (22.9) 18 (2617

hla mario RIS 2202568 14 (15.68) 151152 51 (18.5) 11 (159

Misloms mitips 0 (3] arins) E(5.E) Qa1 2R A EC116)

Caheza vy cuello %) 9710.5) 97100 124421 30009 S11.6)

Fenal RIS 9710.5) 10011.17 114117 300109 S11.6)

Desconocido 0% 2(2.3) 101.17 47400 725 2023

He nilu dgicu e 0105 TT.E) TITA 23 (E.4) 5(7.2)

Ciros 0% 11 (12.8) 19021.1 1818.2) 45 17.5) 901300
Metastazis osea

bl s 37 (43.00 40 (4444 54754 .5 131 (476 A0 (5500

=i 0% 49 (57.0) a0(55.6) 43 745.9) 144 152.4) 290420
Hivel bagal de PRHFP (n = 64)

= 2pmd /| 0% E2(72.1) 59 (E5.6) ES BS.T) 186 (BT .E) 41 (59.4)

=2 pmd f [ 20023.3) 25 (27.8) 2472420 I (2517 230333
Uso de diuréticos del asa, dias 1 - 10

Mo %) Ed (74 .4) BB (73.3) Y8788 A5 (T5.6) 580510

=l %) FEI25E) 26T Iy 67 [ 244 10158
Uso de bisfosfonatos durante el dltimo afio

Mo 0% 77 (E9.5) 86 (95.6) 91 91.9) 254 192.4) E3(91.3)

= s a0.s) A (447 2217 2 (TE) B (8.7
Indice de HUS/creatinina {n=67T)

Promedo 1838 174 156 169 170
Tlempo desde el diagndstico de céncer

=1 mes 7 (%) 200233 23256 247241 EY (24 .43 B11.6)

1- =6 neses (%) 9.3 1902117 22220 49017 .8 2E(ETT

B - = 12 meses (%) 17 (19.8) ERGER)] 151152 40014 .5) 10015

=12 meses T 0% 41 (477 40 (44 43 387384 119 143.3) 250362

CSC, caltio gérico cotegido. PRAP, proteina relacionads con |a hormons paratiroidea, HUS, nitrdgeno ursico en sangre.
Aclaptacdo con autorizacion de Maor v colaboadores, '

Indice de remisién completa

En el analisis primario efectuado al décimo dia, 88.4% (p = 0.002) de los pacientes
tratados con 4 mg de acido zoledrénico y 86.7% (p = 0.015) de los que recibieron 8 mg
alcanzaron la RC; en cambio, sélo 69.7% de los participantes bajo tratamiento con
pamidronato obtuvieron tal respuesta. Por otra parte, el porcentaje de RC fue mayor en
los pacientes administrados con &cido zoledrénico al 4to. y al 7mo. dia (figura 1),**y no
hubo diferencias significativas entre los grupos bajo tratamiento con 4 mg u 8 mg en
ningln momento durante el transcurso del trabajo.
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B Pamidronato 90 mg @ Acido zoledrdnico 4 mg @ Acido zoledrdnico S mg

884 967
100 826 933
P=05* p=010% P=002% p=015*

completa

% pacientes con remizion

Dz 4 Dia ¥ Diz 10
Diaz de tratamiento corregidos

Figura 1. Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remisién completa (CSC 2.7 mmol/I [10.8

mg/dl]). (*), significacién estadistica vs. pamidronato. (Correcién por dia: dia 4 = dias 2 a 5; dia 7
=dias 6 a 8; dia10 =dias 9 a 11.)14

Ademaés, los niveles promedio de CSC en los dias 4, 7 y 10 fueron significativamente
menores (p  0.05) en pacientes tratados con acido zoledrénico respecto de los que
recibieron 90 mg de pamidronato (figura 2).**

4.0 16
—+— Pamidronsto 90 mgy |15
—s+— Ao zoledranico 4 mo

35l —— Acido zoledronico 5 mg 14
3 i}
E 1 g
2 B
? 3.0 12 @
g8 8
g 1" e
ﬁ X 10 3
L 4 o
E 2.5 %
o ]

4

20 g

Inicio D 4 Dia 7 Dia 10
Diaz de tratamiento corregidos

Figura 2. Calcio sérico corregido promedio al inicio y en los dias 4, 7 y 10 siguientes al tratamiento

de la hipercalcemia con acido zoledrénico (4 mg u 8 mg) o pamidronato (90 mg). Si no se
encuentra el valor de calcio, se considera el dltimo valor obtenido.'*

Fueron evaluados diversos factores con valor prondéstico, pero el acido zoledrénico
demostro ser efectivo a pesar de los niveles iniciales de CSC, concentracion de proteina

relacionada con la hormona paratiroidea (PRHP) o presencia o no de metastasis (tabla
2)_14
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TABLAZ. Indice de remision completa al dia 10 del tratamiento inicial para
subgrupos seleccionados.

Subgrupo Acido zoledronico Acido zoledronico Pamidronato
4mg n (%) & mg n (%) 90 mg n (%)
C5C a nivel basal
= 3.4 mmollL 39879 54 (90%) 38 (7E%)
= 3.4 mmaliL 37909 24 (80%) 3 E2%)
Metastasis osea
Presencia 44 (30%%) 42 (549%) 36 (30%)
Alzencia 32 (879 36 (90%) 33061%)
Hivel de PRHP
= 2 pmoliL 25 (89%) 53 (90%) 43 074%)
= 2 pmallL 17 (859 19 (7E%) 17 (719%)
Indice HUS 'creatinina
=20 40 (57 47 [87%) 47 (71%)
=20 32 (89%) 30 (86%) 21 (BE%)

CSC, calcio =éricocorregido. PRHP, proteina relacionads con la hormona paratiroidea. HUS,
nitrdgenao ureico en sangre.

Lodaptado con autorizacidn de Major v colaboradores 14

El porcentaje de pacientes con RC al décimo dia fue similar entre los participantes con
CSC inicial < 3.4 0 3.4 mmol/l (13.6 mg/dl). Ademas, la RC en el dia 10 fue similar
dentro de cada grupo en tratamiento independientemente de los niveles basales de
PRHP, del indice de nitrégeno ureico/creatinina en sangre, de la edad, sexo o variedad de
cancer. Los indices de RC en los grupos administrados con acido zoledrénico fueron
similares pese a la presencia de metastasis 6sea. Sin embargo, entre los participantes
tratados con pamidronato, sélo el 61% de los pacientes sin metastasis obtuvieron la RC
al décimo diavs. 80% de los que padecian esta patologia.

Duracion de la remision completa y tiempo de recaida

El tiempo promedio de recaida en pacientes tratados con 4 mg u 8 mg de acido
zoledrénico fue de 30 dias (p = 0.001) y 40 dias (p = 0.007) respectivamente, mientras
que en los receptores de pamidronato fue de 17 dias (figura 3) 1 Entre los pacientes que
alcanzaron la RC, la duracion mediana de la respuesta fue de 32 y 43 dias para los
tratados con 4 mg u 8 mg de acido zoledrdnico, respectivamente, en tanto en el grupo al
que se administré pamidronato fue de 18 dias.

1.0

049 4

0s

0.7 4

06 4

05 1

04 -

03 1

+4

02 | +4d

Proporcion de pacientes sin recaida

01

0o

i 7 14 M 28 35 42 49 56
Diaz desde el inicio del tratamiento

Figura 3. Estimacion de Kaplan-Meier del tiempo de recaida por hipercalcemia luego del
tratamiento con &cido zoledrénic o0 4 mg, 8 mg o pamidronato 90 mg. Las flechas indican los
momentos de registro.14
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Retratamiento con acido zoledrénico
Se efectud un nuevo tratamiento con 8 mg de acido zoledrdénico en 70 pacientes que
sufrieron recaida luego de haber alcanzado la RC o que fueron refractarios (n = 15) al
tratamiento inicial con acido zoledrénico o pamidronato; s6lo 69 participantes fueron
evaluados respecto a la eficacia. Las caracteristicas demograficas de este grupo analizado
fueron similares en su mayoria a las de la pobkcion participante del estudio completo.
Aproximadamente 33% de pacientes tuvieron niveles iniciales de PRHP > pmol/I. Luego
del retratamiento con 8 mg de &cido zoledrdnico, los valores medios del CSC
disminuyeron desde 3.17 mmol/I basales (es decir, después del tratamiento inicial) a
2.17 mmol/I en el dia 10; ademas, se determiné que 36 participantes (52%) alcanzaron
la RC al décimo dia. La duracion de la RC fue en promedio de 10.5 dias, la duracion
mediana de la respuesta fue de 15 dias y la mediana del tiempo hasta la recaida, de 8
dias.

Seguridad

Los efectos adversos mas cominmente informados (fiebre, anemia, nauseas,
constipacion y disnea) ocurrieron con frecuencia similar entre los grupos tratados con
4cido zoledrénico y con pamidronato (tabla 3).**

TABLAZ. Mdmero de pacientes con efectos adversos mas frecuentes (> 15%).

Acido zoledrdnico Acido zoledrdnico Pamidronato  Retratamiento con
4mg 8 mg 90 myg acido zoledrinico
noCeE) n ) n %) Bmg (%)

Pacientes estudiados
Total S6 (100 93100 103 (1007 Fo0om
Total con algin efecto adverso 81 (94.2 94 (359 95 (92.2) S0 (714

Efectos adversos
Fiehre 38 (442 340347 3403300 11 (157
Ariemia 18902217 2T27E) 18 (17.9) G114
Mauseas 2502917 21021 .4 2B(27.2 20114
Constipacian 23267 19(19.4) 13012.6) S(7.0
Diznes 1902217 18018.4) 20019.4) E(3E)
Confusion 110128 150153 13012.6) 4057
In=ormnio 1301517 150153 10097 2029
Wamitos 1201400 150153 17 (16.5) ST
Hipopotazemiz 10011 .8) 120122 16 (15.5) 4057
Diarres 15017 .4) 1001029 17 (16.5) 20114
Dalor akbdominsl 14 (16.3) TiF1 13012.6) T00

Loz efectos adversos e ordenan s2gon lafrecuencia descendente mostrada para el tratamiento con acido zoledranico S mg.
Adaptado con autorizacian de Majar v colaboradores

Las reacciones adversas posiblemente relacionadas con la droga en estudio incluyeron
fiebre, hipofosfatemia e hipocalcemia asintomatica. Fueron informados efectos
secundarios a nivel renal, con mas frecuencia en los grupos tratados con acido
zoledroénico; a pesar de esto, la incidencia de cambios en la creatinina sérica de grado 3 o
4 fue baja y similar entre los grupos en tratamiento (tabla 4).14

TABLA 4. Miimero de pacientes con valores de toxicidad de grado 3 o 4 por creatinina sérica.

Pacientes convalores Acido zoledronico  Acido zoledronico  Pamidronato Retratamiento con
de creatinina sérica 4mg {n = 86) & mg {n = 96) 90mg{n =100} &acido zoledrdnico
& mg {n= 6&)
Grado 3 niE) 2023 33N 33 101.5)
Gradod  nE) 0 20210 1010 101.5)

Adaptadn con autorizacidn de Major v colaharadaores .

Discusion

Entre las pruebas clinicas efectuadas hasta el momento, éstas fueron las de mayor
magnitud, realizadas de forma prospectiva, aleatorizada y comparativa, con el fin de
evaluar 2 bisfosfonatos en pacientes con HPM. Los datos de eficacia demuestran que el
acido zoledroénico (en dosis de 4 mg u 8 mg) es superior a 90 mg de pamidronato para el
tratamiento de HPM moderada a severa. La primera de estas drogas normaliz6 el calcio
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sérico dentro de los 4 a 10 dias en un porcentaje significativamente alto de pacientes;
ademas, estos participantes mantuvieron niveles de calcio sérico clinicamente aceptables
por un tiempo mucho mayor que los individuos tratados con 90 mg de pamidronato.
Debido a que la administracion de 4 mg de acido zoledroénico fue tan efectiva como la de
8 mg en la poblacion total de HPM, la primera result6 la dosis recomendada. A pesar de
que la administracion de 8 mg puede producir duracién de la respuesta levemente
mayor, no se recomienda su utilizacién por el gran potencialidad de dafio renal. Luego de
realizado el presente trabajo, se efectuaron 3 pruebas en mas de 3 000 pacientes con
metastasis 6sea, o0 lesiones como tumores soélidos o mieloma mudltiple; estos estudios
demostraron la amplia eficacia del acido zoledrénico y su superioridad en comparaciéon
con el pamidronato para el tratamiento y prevencion de las complicaciones éseas. En
dichos ensayos, las dosis repetidas de 8 mg de acido zoledrdnico produjeron riesgo
mayor de elevacion de la creatinina sérica; ademas, las pruebas demostraron que la
perfusién durante 15 minutos de acido zoledrénico (administrado cada 3 a 4 semanas) se
asocia con riesgo menor de dafio renal, en comparacion con su perfusion por 5 minutos.
Por lo tanto, basada en la mayor experiencia con el acido zoledrénico, la recomendacion
actual sobre su dosificacién es de 4 mg mediante perfusiéon por 15 minutos.*>*® A pesar
de que pocos pacientes respondieron al retratamiento, el indice de respuesta del 52%
observado en participantes con recaida o HPM refractaria es importante. La poca
respuesta al retratamiento con bifosfonatos en la HPM ha sido sugerida en otras pruebas
con menor nimero de pacientes.*’*® Una de las inquietudes acerca de estos trabajos fue
el indice de respuesta menor al esperado (70%) con la administracién de 90 mg de
pamidronato, ya que en pruebas anteriores sobre HPM se informd que habia normalizado
el CSC en el 100% de los pacientes!®*®? A pesar de esto, existen diversas explicaciones
razonables acerca de esta diferencia; entre los factores que pueden contribuir estan los
cambios en el tratamiento del cancer y el disefio de los estudios. En trabajos previos con
pamidronato, se evalud s6lo un numero pequefio de pacientes (10 a 20) con una dosis de
90 mg, Y los niveles basales de CSC eran inferiores a los 3.49 mmol/l (13.95 mg/dl)
considerados en el grupo tratado con pamidronato en los trabajos actuales.
Ademas, los estudios anteriores requirieron de 24 a 48 horas de hidratacion endovenosa
previa al tratamiento con bifosfonatos, y hubo variaciones entre los trabajos respecto al
grado de hipercalcemia requerida para iniciar el estudio y la definicién de la respuesta.18
Es importante considerar que la presente fue una prueba prospectiva y aleatorizada con
tratamientos equilibrados.
Otros dos bisfosfonatos que contienen nitrégeno también han sido evaluados para el
tratamiento de HPM en pequefias pruebas de fase Il. Por ejemplo, en un estudio reciente
de 147 participantes con un CSC iniciaal promedio de 3.4 mmol/Il, la administracion de
ibandronato (4 mg o 6 mg por via endovenosa) normalizé los niveles de calcio sérico en
76% y 77% de los pacientes, respectivamente ?! La respuesta fue dependiente de la
dosis administrada, de la severidad de la hipercalcemia y de la variedad tumoral (los
pacientes con cancer mamario y tumores hematolégicos tuvieron mejor respuesta que
los participantes con otra clase de tumor).
En otro pequefio estudio en que participaron 59 pacientes con un CSC inicial mayor o
igual a 2.88 mmol/I, la administracién de dosis Unicas de 5 mg, 10 mg o 15 mg de
alendronato sédico permitié la RC en el 74% de los individuos *® La tasa de respuesta
mas elevada (90%) fue alcanzada con 15 mg de la droga, pero solo 10 pacientes
recibieron dicha dosis. Estos estudios sugieren que tales farmacos también tienen
actividad en el tratamiento de HPM, pero en ausencia de pruebas comparativas
aleatorizadas resulta dificultoso analizarlos con respecto a la administracion de 90 mg de
pamidronato o de 4 mg de acido zoledrdnico.
El a&cido zoledrénico fue bien tolerado en el presente estudio, con un perfil de seguridad
total similar al de 90 mg de pamidronato. La hipocalcemia y la hipofosfatemia ocurren
con un poco mas de frecuencia en pacientes tratados con acido zoledrénico en
comparacion con los que reciben pamidronato, lo que puede obedecer a su actividad
farmacolégica mas potente. Debido a que todos los bisfosfonatos endovenosos pueden
ocasionar dafios en el funcionamiento renal y que la HPM también puede afectarlo de
modo adverso, la monitorizacion de la creatinina sérica es muy importante en la practica
de rutina; esta determinacion ha de efectuarse especialmente cuando los pacientes
presentan patologias subyacentes o concomitantes asociadas con dafio renal, o cuando
tienen funcidén renal disminuida antes del tratamiento.
En conclusién, la administracion de 4 mg de acido zoledrénico mediante perfusion
endovenosa durante 15 minutos proporciona un tratamiento mas efectivo y conveniente
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para la HPM que el pamidronato, con niveles de seguridad similar. Ademas, esta droga
puede ser considerada como el nuevo tratamiento estandar para la HPM. Desde su
aprobacion en el afio 2001, el 4cido zoledrénico ha sido aceptado de manera entusiasta
por la comunidad médica mundial, e igualmente es preferido por los pacientes que toman
en cuenta la conveniencia del menor tiempo de perfusion.

Abreviaturas: RC, remision completa. CSC, calcio sérico corregido. HPM, hipercalcemia
asociada a procesos malignos. PRHP, proteina relacionada con la hormona paratiroidea.
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€ EL EJERCICIO FISICO AUMENTA LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN LA
PUBERTAD

Dra. Heather A. McKay

Profesora Adjunta, School of Human Kinetics, University of British
Columbia.

Ultimo trabajo publicado: A school-based exercise intervention
augments bone mineral accrual in early pubertal girls, Journal of
Pediatrics 139(4):501-507, 2001

Vancouver, Canada (especial para SI1I1C)

La pubertad es un periodo oportuno para desarrollar intervenciones que mejoren la salud
6sea de las mujeres, segun los resultados de un estudio que ladoctora Heather McKay
presentd en una entrevista concedida a SIIC.

La doctora McKay, especialista en salud 6sea, participd en la implementacion y

evaluacién de un programa de ejercicios fisicos dirigido a nifias prepuberes y puberes, en
las escuelas de Vancouver. De acuerdo con los resultados obtenidos, este tipo de
intervenciones aumenta la densidad mineral 6ésea en las participantes.

La investigacion se realizo en 14 escuelas, que fueron asignadas al azar a participar en el
programa o a actuar como controles. Luego de siete meses, se observaron resultados
alentadores entre las puberes, que aumentaron de manera significativa su densidad 6sea
luego de haber participado en la intervencién.

La experta presento los alcances de estos hallazgos en su diadlogo con SIIC.
Anteriormente, sus trabajos cientificos fueron publicados en revistas como International
Journal of Sports Medicine, Journal of Bone and Mineral Research, Journal of Pediatrics y
Bone, entre otras.

SIIC: Doctora McKay, ¢cual es la importancia del aumento de la densidad

mineral 6sea durante la pubertad?

Dra. Heather McKay: Durante toda nuestra vida, el hueso continda respondiendo, de
manera positiva o negativa, a su entorno. A cualquier edad, la integridad del esqueleto
humano es un producto de la genética y de sus antecedentes de "estilo de vida". Los
factores que afectan la fuerza y el disefio del esqueleto incluyen a los genéticos, la
actividad fisica, las hormonas y la dieta.

El estudio longitudinal de siete afios de duracion realizado en la University of
Saskatchewan en Canada midio la densidad mineral 6sea total con la técnica de DXA en
aproximadamente 200 nifios, en forma anual. Demostramos entonces que el 26% de la
masa 0sea del adulto se deposita durante dos afios de la adolescencia. Para poner este
dato en perspectiva, podemos sefialar que ésta es la cantidad de hueso que perderemos
en 50 afos de vida adulta. Por lo tanto, éste es un momento crucial de la vida, cuando la
masa 6sea aumenta en forma acelerada.
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Nuestros estudios prospectivos en la University of British Columbia en Canada han
mostrado que existe un periodo entre los 10 y los 12 afios en las nifias durante el cual el
hueso responde especialmente a la actividad fisica. El doctor Parfitt y otros colegas
sugirieron que hacia el final del periodo de crecimiento los huesos deberian ser tan
fuertes como sea posible, para soportar todos los factores estresantes de la vida adulta.

SIIC: ;Podria describir el programa de ejercicios que fue seguido por el grupo
estudiado?

H.M.: El programa de ejercicios fue disefiado para brindar una sesion breve (de 10 a 12
minutos) de ejercicios de alto impacto, con levantamiento de peso, durante las clases de
educacion fisica que se realizan dos veces a la semana, y en otra ocasion (supervisada
en el aula o afuera de ella) durante la misma semana.

Para cada sesion, los profesores eligieron un circuito formado por hasta 5 actividades de
un total de 9 ejercicios, y seles recomend6 que eligiesen actividades diferentes en cada
encuentro. Las estudiantes rotaron por las cinco "estaciones™ de actividades, realizando
cada actividad durante 1.5 o 2 minutos. Todas las estaciones comprendian ejercicios que
involucraran saltar (incluyendo saltos con elongacion, salto en largo, saltar sobre
diversos obstaculos, saltar desde una plataforma).

El programa aumentaba progresivamente el impacto de las actividades a lo largo del
periodo escolar, y los tres niveles (cada uno con una duracién de entre 2.5 y 3 meses) se
hacian cada vez mas dificiles con el tiempo. Por ejemplo, un salto simple utilizando
ambos pies se cambiaba por un salto con flexiéon, y posteriormente por uno con tres
movimientos. La altura de la plataforma se aumenté progresivamente, desde 10
centimetros (en el nivel 1) hasta 30 centimetros (en el nivel 2) y 50 centimetros (en el
nivel 3).

En cada nivel, el numero de saltos en cada estaciéon aumenté semanalmente
(comenzando con 10 y llegando hasta un maximo de 20 saltos) .

Con este disefio, las estudiantes realizaron un minimo de 50 saltos por sesion al
comienzo de cada nivel, y progresaron hasta realizar aproximadamente 100 saltos al
concluirlo. Las fuerzas de reaccion del suelo para estas actividades eran en general de
entre 3.5 y 5 veces el peso corporal. Después de realizar el circuito, la clase de educacién
fisica continué normalmente. Estas actividades tomaron solamente 10 minutos, fueron
faciles de realizar y divertidas para las nifas.

SIIC: ¢Cual era el nivel de actividad fisica del grupo control? ;Era comparable al

de la poblaciéon general de esta edad?

H.M.: Si, estas nifias presentaban un nivel de actividad normal. A pesar de que se acepta
que las nifias reducen su actividad fisica a medida que se acercan a la pubertad, nosotros
no observamos diferencias entre las nifias que eran prepuberes (estadio | de Tanner) y
las que estaban en una pubertad temprana (estadios 11 y 111 de Tanner).

Veamos primero el nimero de horas de actividad fisica que las nifias realizaban por
semana. En el grupo de prepuberes, tanto el grupo control como el que se ejercito
realizaban actividades durante 4.5 horas por semana, en promedio. En el grupo de
puberes tempranas, tanto el grupo control como el estudiado realizaban en promedio 5.7
horas de actividad fisica general por semana. Del mismo modo, las nifias prepuberes
participaban en deportes organizados en promedio 1.2 noches por semana, en
comparacion con 1.7 noches en ambos grupos (control y estudiado) de puberes.

Nosotros notamos una diferencia significativa entre las nifias de ascendencia asiatica y
las caucasicas en cuanto a los niveles de actividad fisica. Las nifias caucasicas en el
estadio Il de Tanner realizaban en casi el doble de las actividades fisicas que las de
ascendencia asiatica del mismo grado de madurez, y el mismo peso y altura. Ademas, el
numero de veces a la semana en las cuales las muchachas de origen caucasico
participaban en lecciones extracurriculares de deportes o actividades excedia al
registrado entre las asiaticas (2.5 y 1.3 veces a la semana, respectivamente). En
general, las niflas caucasicas participaban en actividades extraescolares de baile y
soccer, mientras que las de ascendencia asiatica eran mas activas en las lecciones de
12
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natacioén fuera de la escuela.

SIIC: (Cuales eran las caracteristicas de la dieta de estas nifias? ¢ Influyd este
factor en los resultados?

H.M.: Utilizamos un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos disefiado para
evaluar principalmente la ingesta de alimentos ricos en calcio. No observamos diferencias
en la cantidad de calcio consumida por las nifias prepuberes del grupo de la intervencion
(854 mg/dia) y las controles (713 mg/dia), o entre las puberes que realizaron el
programa (797 mg/dia) y las controles (773 mg/dia). Por lo tanto, estamos convencidos
de que la ingesta de calcio en la dieta no afect6 los resultados del estudio.

Es interesante notar que tres de estos grupos estan consumiendo cantidades de calcio
menores a las recomendadas para su edad.

SIIC: (CAmo se evalud el aumento en la densidad 6sea en este estudio?

H.M.: Estos resultados seran publicados en breve en el Journal of Bone and Mineral
Research. Las mediciones del fémur proximal se evaluaron utilizando un programa de
analisis estructural de la cadera disefiado por el doctor Tom Beck en la Johns Hopkins
University de los Estados Unidos. Este programa aplica ecuaciones de modelado
geomeétrico a los resultados de las mediciones por absorciometria de rayos X de energia
dual (DXA), para evaluar la densidad mineral 6sea, el ancho subperiosteal, el area
transversal, y para estimar el grosor cortical, el diametro endosteal y las secciones de las
regiones del cuello, intertrocanter y di&fisia su edad.

SIIC: ¢{Como se evalud el aumento en la densidad 6sea en este estudio?

H.M.: Estaos resultados seran publicados en breve en el Journal of Bone and Mineral
Research. Las mediciones del fémur proximal se evaluaron utilizando un programa de
andlisis estructural de la cadera disefiado por el doctor Tom Beck en la Johns Hopkins
University de los Estados Unidos. Este programa aplica ecuaciones de modelado
geométrico a los resultados de las mediciones por absorciomets del fémur.

No observamos diferencias o cambios de la estructura del hueso en las nifias prepuberes,
para las mediciones por DXA o para los resultados del analisis estructural. Las nifias méas
maduras del grupo que particip6 en la intervenciéon (estadios | y Il de Tanner) mostraron
ganancias significativamente mayores en la densidad mineral del cuello femoral e
intertrocanter. Subyacentes a estos cambios observamos un aumento en el area
transversal del hueso, y una reduccién en la expansion endosteal. Los cambios en las
dimensiones subperiosteales no fueron diferentes. Los cambios estructurales mejoraron
en las secciones del cuello femoral (fuerza de flexién), pero no en la regién

intertrocanter. No se produjeron diferencias en las regiones femorales principalmente
corticales.

SIIC: ¢Deberian estas nifias continuar practicando los ejercicios, a fin de

mantener la densidad 6sea lograda?

H.M.: Nosotros mostramos que los beneficios continGan acrecentandose 20 meses
después de la intervenciéon. Actualmente estamos siguiendo a estas nifias por tercer afio,
habiendo interrumpido ya el programa, para comprobar si los beneficios logrados se
mantienen. Sospechamos que en ausencia de un programa continuado las ganancias en
la densidad 6sea no se mantendran. Por lo tanto, yo recomendaria que los programas
como el nuestro se ofrecieran en las clases de educacion fisica, y que se mantuvieran
durante todos los afios escolares.

SIIC: De acuerdo con los resultados que obtuvo, ¢qué cambios cree que deben
implementarse en el entrenamiento fisico de las nifias puberes y adolescentes?
H.M.: Como he sefialado antes, el programa de ejercicios que nosotros introdujimos en el
cuarto, quinto y sexto grado es facil de implementar como un precalentamiento de diez
minutos antes de la clase habitual de educacion fisica, y las nifias lo disfrutan. Aunque
demostramos que las mejores respuestas se obtienen entre nifias mas maduras
(puberes), aun creo que el programa deberia formar parte de la educacion fisica habitual
durante los afios de escuela primaria o elemental. Adicionalmente, demostramos que
existe una respuesta positiva a los ejercicios entre los escolares varones.
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Pueden encontrar una descripcién mas detallada de los programas de actividad fisica que
benefician la salud 6sea en todas las edades en un libro que hemos publicado
recientementel o en nuestro sitio en Internet. Human Kinetics también publicara un
nuevo libro en el cual estoy trabajando con el doctor Graham Fishburne, y que se titulara
"Healthy Bones and Muscles: An elementary school curriculum®. Estamos muy contentos
con este libro, ya que incluira ejercicios para la salud 6sea, asi como actividades
curriculares para los maestros de escuela primaria.

Las observaciones de la doctora McKay confirman que, mediante un programa sencillo de
actividades fisicas, puede promoverse la ganancia de masa 6sea entre las nifias puberes,
un hecho que mejoraréa su salud en el futuro.

Referencias:
1. "Physical Activity and Bone Health", Khan K, McKay H et al. Human Kinetics
Publishers, Champagne, lllinois.
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