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RESUMEN

Se psenta el caso de una paciente con cancer de
cérvix con metastasis 0seas y terapia renal susti-
tutiva (hemodialisis, HD) a que se le tratdé con
acido zoledronico (AZ), gabapentina y morfina.
El AZ es el bifosfonato nitrogenado mas potente.
No hay datos suficientes para recomendar cual-
quier dosis de bifosfonatos por via endovenosa
en pacientes en HD crénica. En los pacientes
portadores de alguna neoplasia con metastasis a
hueso y recibiendo HD puede utilizarse el AZ IV
a la mitad de la dosis habitual, en una infusion
lenta el dia previo a la HD.

PALABRAS CLAVE

Acido Zoledronico. Metastasis oseas.
Hemodialisis.

ABSTRACT

We report the case of a 49-years old female pa-
tient with cervix cancer, bone metastases and
renal replacement therapy (hemodialysis, HD)
that was treated with zoledronic acid (AZ),
gabapentin and morphine. The AZ is the most
potent  nitrogen-containing  bisphosphonate.
There are insufficient data to recommend any
dose of intravenous (IV) bisphosphonates in
chronic HD patients. In patients with cancer,
bone metastases and receiving HD; can be used
AZ 1V using half the usual dose in slow infusion
on the day before the HD
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 49 afios de edad, portadora
de asma bronquial, hipertension arterial riesgo C,
insuficiencia renal crénica estadio V (en HD
desde Mayo 2011; 3 veces por semana) con
nefrectomia bilateral y cancer de cérvix IIB
(diagnosticado en el 2001 y tratado con histerec-
tomia total abdominal con ooforectomia bilate-
ral) con recidiva en la cupula vaginal y con me-
tastasis a higado y hueso. El gamma 6seo docu-
mentd (10-04-13) lesiones metastasicas a cresta
iliaca izquierda, sacroiliacas, tercio medio de
htmero izquierdo, T3, T6, T8, T10 y L1. Por su
cancer recibio radioterapia pélvica paliativa.

Fue valorada por la Unidad de Medicina Paliati-
va del Centro Nacional de Control del Dolor y
Cuidados Paliativos a solicitud del servicio de
HD del Hospital Dr. Calderon Guardia (HCG)
por cuadro de aproximadamente 1 mes de evolu-
cion de dolor lumbar que le irradiaba hasta la
base del craneo, torax anterior y miembro infe-
rior izquierdo de caracteristicas neuropaticas.

El dolor empeoraba con el movimiento y el frio;
disminuia ocasionalmente con el uso de metado-
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na, lidocaina en gel y agua tibia. Con una inten-
sidad en reposo 8/10 segin la Escala Visual
Analoga (EVA) y que en crisis aumentaba hasta
10/10. Asociaba un insomnio mixto y cansancio.
Al momento de la valoracion usaba para su dolor
gel de lidocaina, metadona 10 mg subcutianea
(SC) cada 12 h y dexametasona 1 amp SC cada
dia, mas su tratamiento antihipertensivo y de
soporte renal. Se decidié suspender la metadona
y la dexametasona e iniciar tratamiento con acido
zoledronico (AZ) a 2 mg/250cc SF en 30 min
c/mes pre-HD; morfina de accion rapida 80 mg
post-HD y gabapentina 300 mg VO el dia post-
HD.

La paciente estuvo 4 meses aliviada con dicha
combinacion hasta que ella decide, de forma
voluntaria y sin alteraciones en su nivel de con-
ciencia, que se le suspendan la sesiones de HD;
en ese momento se suspendid el tratamiento con
AZ, gabapentina y morfina e inici6 fentanilo en
parche transdérmico a 25 pg ¢/72 h. Fallece 2 dia
después de la tltima sesion de HD en su casa de
habitacion en Turrialba. La paciente mantuvo
durante el tiempo evolucionado una bioquimi-
camente estable (tabla 1).

Tabla 1. Evolucion de los parametros bioquimicos en la paciente, antes y después del uso de

AZ
NU (mg/dl) 70 62 62 58 74 92 69
Crea
(mg/dI) 9.98 9.73 9.73 9.05 9.36 10.42 7.3
Ca++
Corregido 12.08 9.78 10.2 9.6 9.68 11.25 9.48
(mg/dl)
Hb (g/dl) 7.8 7.4 6.6 7.6 6.8 8.3 8.5
Hto (%) 24.8 25.6 22.3 25.6 233 26.5 27.6
Pks/mm’ 284000 257000 250000 244000 221000 257000 271000
WBC/mm’® 5620 5710 5300 5860 4840 5290 8970
Alb (g/dl) 2.9 g/dl 2.9 g/dl 3.0 g/dl 3.1 g/dl 3.4 g/dl 3.0 g/dl 2.9 g/dl
PTH
208 315
(pg/dl)

NU: nitrogeno uréico. Hb: hemoglobina. Hto: hematocrito. Pks: plaquetas. PTH: hormona paratiroidea. WBC: leucocitos. Alb:

albiimina
Fuente: RevisiOn del expediente clinico.
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DISCUSION

Arima et al.'V reportaron en el 2008 los 2 prime-
ros casos de pacientes con enfermedad renal
terminal y metastasis dseas por carcinoma renal,
a quienes se les aplico AZ en 15 min IV seguido
de HD en las siguientes 24 h después. Ambos
casos se mantuvieron estables, no solo de las
metastasis Oseas sino también de su condicién
sistémica, sin ninguna falla organica.

No se encontré literatura de casos similares en
Latinoamérica y se desea compartir la experien-
cia del manejo médico paliativo en esta situacion
especial.

Una vez instaurada la dialisis, existen dificulta-
des para decidir la suspension del tratamiento. La
supervivencia estimada tras la supresion de la
dialisis presenta una mediana de 10 dias, con un

rango de 1-46 dias®.

Los bifosfonatos pueden clasificarse en nitroge-
nados (pamidronato, alendronato, risedronato,
ibanddronato y AZ) y no nitrogenados (etidrona-
to, clodronato y tiludranato)®. Se distribuyen
entre los huesos y el liquido extracelular y su
absorcion intestinal es baja debido a su baja
lipofilidad.

El bifosfonato que no es absorbido por el hueso
es eliminado sin metabolizarse por los rifiones.
La vida media es muy variable, pudiendo llegar
has(tf) los 10 afios asi como su fijacion a protei-
nas

Las complicaciones renales parecen ser mas
frecuentes en los pacientes con enfermedad renal
basal®>. En pacientes con filtracién glomerular
inferior a 30 ml/min es aconsejable reducir la
dosis a la mitad, porque hay una menor elimina-
cion. A excepcion del ibandronato, en los bifos-
fonatos administrados por via IV se observa un
leve deterioro de la funcién renal en un 6-10% de
todos los pacientes incluidos. La toxicidad de los
bifosfonatos suele ser secundaria a la administra-
cion rapida y a dosis excesivas del farmaco®®.
Segan Miller'”™, con el aumento de la velocidad
de infusion del AZ de 5 a 15 minutos, no se
observo aumento en la concentracion de creati-
nina.
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El AZ es un bifosfonato nitrogenado de tipo
heterociclico que interfiere con la farnesil-
pirofosfato sintetasa y estabiliza cambios con-
formacionales'®. La retencion de hueso para el
AZ en pacientes con metastasis 6seas oscila entre
25% v 93% y es el bifosfonato mas potente™?.
La inhibicion potente de osteoclastos inducida
por el AZ reduce la contribucion de la resorcion
Osea a la homeostasis del calcio y puede aumen-
tar el hiperparatiroidismo secundario de pacien-
tes con cancer de pr(’)stata(g).

En pacientes en HD la eliminacion de los distin-
tos tipos de bifosfonatos es similar, aunque se-
gan Miller™®, los bifosfonatos no son dializa-
bles. Hay muy pocos datos sobre la aclaramiento
de los bifosfonatos en la dilisis y su eliminacion
durante una sesion de didlisis depende de la
configuracion de dialisis y el tipo de dializador
utilizado®.

No hay datos suficientes para recomendar dosis
de bifosfonatos por IV en pacientes en HD cro-
nica y el uso de bifosfonatos no esta recomenda-
do por las agencias reguladoras. Una considera-
cion podria ser la utilizacion de la mitad de la
dosis normal seguido de una sesiéon de hemodia-
lisis en las 12-24 h siguientes®.

Miller™® y Hirschberg® sugieren que en vista de
que el 50% de la dosis VO de los bifosfonatos es
eliminada por el rifién; se utilice el 50% de la
dosis aprobada por la Food and Drug Adminis-
tration. También recomiendan que en los pacien-
tes con filtracion glomerular menor a 30 ml/min
0 con una creatinina base mayor a 2.0 mg/dl se
aumente el tiempo de la infusién. Por otro lado,
Torregrosa et al. recomiendan administrar los
bifosfonatos durante las primeras horas de diali-
sis.

El uso de bifosfonatos IV en pacientes con can-
cer aumenta el riesgo de lesion renal aguda. En
pacientes mayores de 65 afios; el niumero de
dosis de AZ se considera un factor de riesgo

importante en para la lesion renal aguda®.

Segun Restrepo, los bifosfonatos han sido utili-
zados en HD a intervalos de 3-4 semanas y han
sido utiles para mejorar la funcién renal en pre-
sencia de lesion renal aguda, siendo bien tolera-
dos. En este caso; al ser la paciente nefrectomi-
zada bilateralmente y por lo tanto no contar con
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reserva renal; ayud6 a la toma de decision de in Advanced Prostate Cancer Patients Un-
iniciar el AZ, ya que no habia preocupacion de dergoing Zoledronic Acid Administration.
que apareciera una lesion renal aguda. The Oncologist. 2012;17(5):645-652.
CONCLUSIONES

En pacientes portadores de alguna neoplasia con
metastasis a hueso y recibiendo HD; podria utili-
zarse el AZ IV usando la mitad de la dosis habi-
tual a una infusién lenta el dia previo a la HD.
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