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RESUMEN 

MANEJO DE LAS METASTAS%S OSEAS DEL ADENOCARCJ:NOMA DE 
PROSTATA CON BUiFOSFONATOS. rVAN C. REYES LEYVA, ERNESTO NEAVE 
SANCHEZ. Servicio de Urología Centro Medico f\lacional ·20 de Noviembre .. 
I.S.S.S.T.E. Ciudad de México. México. 
AJ momento del diagnostico del adenocarcinoma de prósta'ta varios pacientes se 
enconTrabon en estadio avanzado y su promedio de sobrevida ero de 2.5 años 
posterior al diagnos'tico. El manejo de Jos metás'tasis óseas era con analgésicos y 
radio'terapia paliativa. Con el advenimien1'o de los bisfosfonotos en el tratamiento del 
mielomo múltiple y en las me'tás'tasis óseas del cáncer de mama con buenos resultados. 
se inicio su empleo de los bisfosfonatos en las metés'tasis óseas del adenocarc1noma 
de próstata. 
OBJETZVO: Determinar la seguridad de los bisfosfonatos, su tolerobilidad y efectos 
sobre el dolor óseo y el numero de metóstasis óseas. 
MATERZAL Y METODOS: Se recolectaron 20 pacien'tes de agosto 2002 a agosto del 
2003. con odenocorcinoma de próstoTa y gamagrama positivo a metástasis, se 
dividieron en 2 grupos de forma aleatorio en ambos grupos se empleo bloqueo 
androgenico total, al grupo r aplicando dosis 9 mensuales de bisfosfonatos. grupo rr 
control sin bisfosfonatos 
RESULTADOS: Ninguno de los pacientes demostró in'tolerabilidad ala administración 
de Jos bisfosfonatos, en ninguno de los pacientes se afecto la función renal, no hubo 
h1percalcemia maligna y los cambios en el calcio serico son estadísticamente 
significativos. En cuanTo al incremento del número de metástasis fue menor en el 
grupo I lO'Yo y en el grupo II 70'Yo lo cual fue esTadísticamente s1gnif1cativo. En la 
calidad de vida se mantuvo su k:arnofsky en el grupo r 60'Yo y mejoro en un 40% lo cual 
fue estadísticamente significa'tivo. en el grupo rr mejoro en un 20'Yo, se mantuvo en un 
30% y un deterioro en un 50%: el dolor óseo mejoro en el grupo r en 100% en el grupo 
rr se man'tuvo sin cambios en un 30'Yo y empeoro en un 70%. en el antigeno prostático 
especifico mostró que no interfirió el empleo de los bisfosfonatos en el con'trol del 
odenocorcinoma. siendo estadísticamente significativo. 
CONCLUSZ'ONES: El empleo de los bisfosfonatos es seguro y evita lo progresión en 
el número de metástasis, así como mejora el dolor óseo y la calidad de vida. No 
interfiere con el bloqueo androgenico to'tol y la aparición de metástasis óseos es 
mucho mas 'tardío que en el grupo control. 
PALABAS CLAVE: Bisfosfonatos. cáncer de próstata~ bloqueo ondrogenico total. 
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ABTRACT 

MANAGEMENT OF THE METASTASZ.S OSEAS 0F THE ADENOCARcrNOMA OF 
PROSTATE WZTH BJ:SPHOSPHONATES. rVAN C. REYES LEYVA. ERNESTO 
NEAVE SANCHEZ. Service of Urology. Na'tional Medical Center ""20 of November" 
I.S.S.S.T.E. City of Mexico, Mexico. 
To the moment of the r diagnose of the adenocarcinoma of various prosta'te pa'tient:; 
were found in stadium advonced and i'fs average of 'to survive was of 2.5 subsequent 
years upon diagnosing. The managemen't of the bony metostasis was w1th analges1c, 
radiation therapy palliotive. With 'the arrival of 'fhe bisphosphonates in the 
processing of the mul'tiple myeloma and in 'the bony me'tastasis of the breast cancer 
with good results, it self stor't its employment of 'the bisphosphonates 1n the bony 
metastasis of the ode.nocarcinoma of prostate. 
OBJECTZVE: to Determine the securi1y of the bisphosphonates. its tolerance and 
effects on the bony pain and the number of bony metastasis. 
MATERXA.L A.ND METODOS: 20 patients of August were collected 2002 to August 
of the 2003. with adenocarcinoma of prosta'te and gammagrom posit1ve to metas'tasis. 
'they were divided in'to 2 groups of form aleatory in bo'th groups itself employment 
blockade androgenic 'to'tal. to the group r applying dose 9 monthly of bisphosphonates. 
group II control withou't bisphosphonate.s. 
RESUL TS: None of 'the patients showed intolerable wing admin1stration of the 
bisphosphona'tes. in none of 'the Affection the func'tion renal. do not there wos 
hypercalcemia harmful and the changes in the calcium serumal are statisticolly 
significant. As for 'the increment of 1he number of metastasis was smaller 1n the 
group r 10-Yo and in the group rr 70% which went s'tatistically s1gnifican't. rn the 
quolity of life was maintained i'ts Karnofsky in 'the group r 60"Yo ond r improve in a 
40,,o which went sta'tistically significant. in the gr-oup rr improve in o 20"'º· wos 
maintained in a 30% and a deterioration in a 50%; the bony pain r improve in the 
group r in 100% in the group rr was maintained without chonges in a 30'Yo and r get 
worse in a 70-Yo. in the Antigen prostatic specify showed thot it d1d not 1nterfel"'e the 
employment of the bisphosphonates in the contl"'of of the adenocarcinoma. be1ng 
statistically significant. 
CONCLUSZONS: The employment of the bisphosphonates is 1nsurance ond avo1ds the 
progression in the number of metastasis. as we.11 as improvement The bony pa1n and 
the quality of life. Doe.s not interfere with the blockade androgenic total and the 
bony oppal"'ition of metastasis is a grea't de.al but la'te "that in the group control. 

KEY WORDS: Bisphosphonotes. cancer- of pr-osta'te. blockade androgenic total. 
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JUSTZFZCACJ:ON 

En el manejo del adenocarcinoma de próstata se han descrito 
diversos esquemas de tra'tamiento. pero cier'tamen'te al momenf'o del 
diagnós'tico encontramos un gran número de pacientes con enfermedad 
sis"témica. 

En el manejo del adenocarcinoma de pr6s'tata se ha descri'to el 
esquema de hormonoterapia. ya que es una neoplasia que depende del 
estímulo hormonal. si bien cerca de un 20'ro de las neoplasias son 
hormonore.sisf'ente.s. la norma del f'ratamien'to es la de un bloqueo 
androgénico "tof'al. Exis'ten dos tipos de bloqueo: el continuo y el 
in'termi'ten'te. También existe el bloqueo parcial. Al momen'to del diagnós'tico 
Ja sobrevida de los pacien'tes con enfermedad sis'témica es de 2.5 años. 

Dentro de los órganos blanco de las me1'ás1'asis del adenocarcinoma 
de prós'fata se encuentra hueso. hígado. pulmón. sistema nervioso central. 
vejiga y recto. entre otros. 

El manejo de las metástasis óseas al presen'tar dolor ha sido en base 
a analgésicos de forma inicial. posteriormen'te también radioterapia 
paliativa. y si con'tinuaba la historia na'tural de la enfermedad llegaban a una 
frac'tura pa'tológica. que requerían os'teosintesis. 

Con el advenimiento de Jos bisfosfona'tos en el manejo de las 
me'tástasis óseas del cáncer de mama y en el mieloma múl'fiple que producía 
hipercalce.mia maligna. y con una reducción del numero de lesiones en hueso 
y la normalización en los niveles de calcio; se protege. al hueso de la 
descalcificación producida por los osteoclas'fos y las lesiones por lo propia 
me'fástasis. 

El manejo del adenocarcinoma de prós'fa'ta es'ta dado por el bloqueo 
androgénico. y su historia na'tural no se modifica con el empleo de los 
bisfosfona'tos y solo se evi'fan las lesiones óseas .. pues'to que. Ja presencia de 
cepas celulares hormona independien'tes es lo que de'termina la progresión 
de fa enfermedad. 

Tf:SIS C.,~¡ 
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El empleo de los bisfosfona'tos pro'tege el hueso y esto evito los 
me'fásf'asis óseas, el dolor óseo mejora. es-to lo evaluamos de manera 
subje'fiva de cómo lo percibe el pacie.nf'e. 

Evaluaremos constanf'emente su calidad de vida mediante la escala de 
Karnosfky. lo que nos da una idea objetiva de su progresión. Si bien los 
pacientes manejados con bisfosfof'anos en cáncer de mama y en el miefoma 
múl'tiple es hacia la mejoría. no 'tenemos constancia de algún esf'udio 
realizado en la población mexicana. con adenocarcinoma de prós'tata en 
es1'adio avanzado. 

Evaluaremos a los pacientes mediante de'terminaciones de Antigeno 
pros'fático específico. gamagrafía ósea. así como la función renal que puede 
verse afectada por el empleo de bisfosfonatos. 

Debido a es'to consideramos realizar un esf'udio conf'rolado 
experimental clínico en pacienf'es con adenocarcinoma de próstata 
aleatorizado para evaluar la respuesta a los bisfosfonaf'os. 

HD'OTESJ:S 

El uso de Jos bisfosfona'tos evi'tard que se incrementen el número y el 
'tamaño de mef'ás'tasis óseas en los pacienf'es con adenocarcinoma de 
prósf'a'fa. 

Si los bisfosfonatos evi'tan la progresión en las metásf'asis óseos 
en1'onces disminuirá el dolor óseo y mejorara fa calidad de vida de los 
pacien'tes con adenocarcinoma de prós1"af'a. 

El empleo del bloqueo androgénico to'fal no afecta el uso de los 
bisfosfonatos. Y a su vez es'tos no in'terfirieren con el efecto 
farmacológico del bloqueo androgénico. 

., 

TESIS CON 
Ftil.I.A Dr.> -----··~-. '" . "-"· ..•. •T 

J.J VtWLi.l.!il1 



rNTRODUCCJ:ON 

El cáncer de prósf'ata es la tercera causa de muer1"e en el varón de 
más de cincuen'ta años en los Es'tados Unidos de América (1.2.3). represen'ta 
el 20% de los ccinceres en los hombres (1.2.3.4.5.6.7.8.9). sus incidencia es 
mayor en los afroamericanos que en los latinos (2.3.5.6.7) y los 
afroamericanos 'tienden a presen'tar es'tadios más avanzados al momento del 
diagnostico. 

Se ha relacionado con la dieta rica en grasas únicamente (1. 2. 3.4). 
así como el anteceden1'e familiar (2. 3. 4. 6,8). 

En lo que se refiere a la distribución del cáncer de prós"tata por 
grupos de edad. es ya sabido que en fa población de 60 a 70 años presentan 
al menos un foco de adenocarcinoma de próstat"a en un 40%. de los de 80 a 
90 años Jos afec1"a en un 67% (2,3,4,5,7.8) es1"e afec1"a al 3-5% de 1"odos Jos 
hombres y presen'tan una enfermedad clínica en un 10°"º de 'toda la población 
masculina (3.4,6,7). 

Exis'ten diferentes 'tipos histológicos de cdncer de prósto'ta. Dentro 
de es1"os el adenocarcinoma represen1"a el 95% {1,2,3,4,5,6,78,9,10) que se 
origina en los acinos (l.3.6.7. 9) y el res'tante 5'Yo esta comprendido por el 
adenocarcinoma duc'tal. carcinosarcoma. carcinoma endome1'riol del utrículo 
pros'tático. carcinoma mucinoso. carcinoma de células escamosas. carcinoma 
de células 1'ransicionales y 'tumores que infiltran a próstata con primario de 
o'tro Tejido. 

Es'te se clasifica por grado de acuerdo a una escala his'tológica 
an'teriormente se empleaba la descri'ta por Mostoffi. y actualmente se 
emplea la es1"ablecida por Gleason, (1, 2, 3, 6, 7, 8.9). 

Con anterioridad el diagnóstico del cdncer de prós'ta'ta se realizaba en 
base al taC"to reC'tal. cuadro clínico. así como la realización de una biopsia o 
bien la prostatectomia. el diagnóstico generalmente era en estadio 
avanzado. El cuadro clínico se presenta por obstrucción urinaria baja desde 
sín'tomas leves hasta la re'tenci6n aguda de orina (un 25'Yo de los pacientes 
con retención urinaria tienen un adenocarcinoma). que puede llegar a la 
insuficiencia renal o bien obstrucción ure'teraf (10-35"º de los pacien"tes), en 
los estadios avanzados se pueden presen'tar edema de extremidades. dolor 
óseo y frac1"uras pa1"ológicas (1, 2,3, 4, 5. 6,8). 

Frecuentemen'te el motivo de la consulf'a era Ja presentación de una 
frac'tura en terreno patológico. que representaba cerca del 40"Yo de los 
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pacientes diagnos'ticados. La esperanza de vida de. un paciente al momenTo 
del diagnóstico en un estadio avanzado (C o D) es de 2.5 años (2,3). 

La de'tecci6n en base al taC'tO rectal es de cerca del 0.8 a 5.4°/o de un 
cáncer de próstata. la si'tuación mejoró con el advenimiento del ul1'rasonido 
transrec'tal a mediados de los años 1970. así como el uso de aguja de 
biopsia. con lo cual se pudieron realizar mayor número de biopsias de zonas 
sospechosas. Si se uTiliza únicamenTc el ul1'rasonido Transrectal de prós1'ata 
se diognos1'ican un 22'Yo de los cánceres (Z. 3.4). En mil novecienTos se'tenta 
y nueve se descubrió el an1'ígeno pros'táTico. el cual subs'ti'fuyó a la 
fosfatasa ácida en su fracción prostática como marcador tumoral {l. 2. 3.4. 
5. 6. 7. 8.9). Con es1'o se detect'oron a un 95"'º de los cánceres de próst'ata 
con ant'igeno prost"dtico específico por arriba de 10 ng/ml (l. 3.6). 

Ac'tualmente a 'todo paciente de 45 años en adelante se le debe 
realizar un antígeno prost'ático específico. así como una exploración rectal 
de próstat'a. Y si exisTe sospecha realizar un ul'trasonido transrect'al de 
próst'ata. si lo amerita toma de biopsias. 

Para su clasificación se usaba la descri'ta por Whitmore - J"ewet't'; 
aC"tualment'e usamos la clasificación TNM (tumor. nódulo. metástasis). 
adoptada desde 1997 (2, 3, 4,8). Considerando a los pacientes en 2 grandes 
grupos. con enfermedad localizada y sis'témica. e.s'to es confinada a la 
prós"tata y con extensión fuera de ella. respeC'tivament'e. 

Para ello se realizaron 2 grandes es'tudios el VACURG (en los 
ve'teronos de Estados Unidos) y el EORTC (es'tudio multicéntrico Europeo) 
(10). para determinar los estudios de estadificaci6n y los de extensión. Para 
lograr det'erminar un pronóstico de sobrevida en cada paciente. Dentro de 
ellos se han substit'uido algunos con el advenimient'o de es'tudios que 
reflejan un adelanto tan'to en su sensibilidad corno en su especificidad. como 
en el caso de la serie 6sea met'astdsica subs'fi'tuida por el gamagrama óseo 
(anexo 3). fosfatasa ácida fracción prostát'ica por el antígeno prost'át"ico 
especifico. Dentro de esto se determino que los si"tios de met'ás'tasis del 
adenocarcinoma de prós'tat'a son a los siguientes órganos: vejiga, recto. a 
ganglios linfáticos. hueso. piel. hígado. pulmón y sis"tema nervioso cent'ral 
en~re o~ros (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,10). 

Desde los es'tudios de VACURG y el EORTC se estableció que debía 
evaluarse en el seguimient'o de los pacien'tes la progresión del 
adenocarcinoma y su calidad de vida median'te las escalas determinadas por 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) o bien la escala de Karnofsky 
(anexo 1(10)). 
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Se considera progresión de la enfermedad el incremento de rnds del 
50% del volumen .del tumor primario .. incremento de la fosfatasa ácida y del 
antígeno prostá"tico específico .. presentación o incremento en las me1'ástasis 
óseas.. metástasis a órganos nuevos.. incremento en los sín"tomas y 
decremento en la calidad de vida en mas de un 25"Yo (14. 6 .. 7. 8). 

El tipo de metástasis óseas que desarrolla el adenocarcinoma de 
prós~a~a son os~eogénicas (98%) y os~eolí~icas (2%) (18,3,6,7,9,12). 
Cualquiera de los dos tipos pueden desarrollar fracturas en huesos largos o 
si están presentes en columna lumbar (primer sitio de metástasis óseas. por 
el drenaje linfd1'ico y los plexos de Bax"ton), desarrollan pares"tesias o 
plejías que pueden concluir con la compresión radicular o medular (1.2.3.4.6 .. 
7, 9, 10,12,18). 

Para el manejo de los pacien"tes con odenocarcinoma de próstata 
localizado se ha establecido cirugía radical. radio-terapia radical .. 
braquiterapia o quimioterapia. o bien una combinación de es'tas 'terapias. 

Y para los casos de enfermedad sis"té.mica desde los es"tudios de 
Huggins se encon'tró que el adenocarcinoma de prósta'ta es 
hormonodependien'te. es'to es que depende de la es'timulación de los 
andrógenos. específicamen"te por la "testos'terona y su metabolito ac"tivo la 
dehidro'tes'tos'terona. Al inhibir o bloquear su acción en la próstata se inhibe 
el crecimiento tumoral así como el de las metdstasis. en estadio avanzado 
(enfermedad sistémica) se ha establecido el manejo hormonal como 'terapia 
básica en sus dos modalidades. primera orquiec'tomia simple bilateral (que 
elimina la producción del 95"º de los andrógenos) asociada a un 
an~iandrógeno periférico (3.6.7.8.10,12). 

Segunda. una cas'tración química en base al uso de un análogo de la 
Hormona LHRH (hormona liberadora de fa hormona lu'tenizan'te) que bloquea 
al hipotálamo y secundariamente inhibe al tes"tículo .. con lo cual se bloquea la 
producción de andrógenos y se asocia a un an'tiandrógeno periférico para 
evi"tar la acción de los andrógenos que se generan en la glándula suprarrenal. 
Es'te tipo de manejo se conoce como bloqueo androgénico total. Se ha 
descrito el uso de un bloqueo androgénico parcial que no ha presentado a lo 
largo del "tiempo los mismos resultados (3. 6. 7. 8.10). Recientemente se ha 
descrito otra modalidad .. el 'tipo de bloqueo androgénico in'termitente (3. 6 .. 
7. 8,10). 

Para el manejo de las metds'tasis si son o pulmón y únicas se puede 
in'tentar su resección.. en el caso de me'tástasis óseas se u'tilizaba 
únicamente analgésicos y radioterapia localizada a Ja me"tástasis. si se 
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presentaba frac'tura ósea (de un 65 a 75-Yo pre.sen'tan es'tas lesiones 
(1,2,3,6,7,8,10,11,12)) sólo se es"tabilizaba y la os"teosin"tesis se realizaba 
has'ta donde e.ro posible (3,.6.7 .. 8 .. 10,.11.12). En es'tos casos de ac'tividad 
me'tastásica en hueso se acompañaba de hipercalcemia 
(3,6, 7,8,10.11,12 ,13 ,18 .19 ,21). 

En fechas recientes se descubrió un grupo de. medicamentos llamados 
bisfosfona"tos (anexo 4). que se han empleado en el mieloma múl'tiple y en las 
me"tás"tasis del cáncer de mama (14, 15, 16, 17, 20, 21. 22, 23. 24. 25. 26. 
27. 28. 32. 33. 34. 35). El mecanismo de acción es por su al'to contenido de 
nitrógeno por ello son inhibidores po"tentes de resorción ósea. ya que inhibe 
la penicilación de proteínas que resulta en Ja inhibición de Jos os'teoclastos 
(29. 30. 31.32) normaliza el caldo sérico y re.duce en tiempo y frecuencia de 
Ja aparición de nuevas metástasis óseas. Los primeros bisfosfonatos no 
contenían ni'trógeno y se utilizaron hace 'tres décadas. Y Jos dos últimos 
bisfosfonatos desarrollados e.n los últimos 15 años (15. 16.23) son el ácido 
pamidrónico y el ácido zoledrónico. Y sus mecanismos de acción específicos 
son: rnhibición de la maduración de osteoclastos. inhibición del 
reclutamiento de osteoclastos al si"tio de. resorción ósea. supresión de la 
función de os'teoclastos maduros. reducción en la producción de ci"tocinas 
(15. 16.23). rnhibición de la diseminación. invasión y adhesión de células 
'tumorige.nas a la matriz ósea. rnhibe la angiogénesis en hueso. 

La normocalcemia se alcanza en el cuar'to día de la aplicación del 
bisfosfonato y el 'tiempo de duracion de la respuesta es de 30 días. 

La evaluación del efec'to de los bisfosfona'tos se realiza mediante 
determinaciones de calcio sérico. hemoglobina. cre.atinina se.rica. la 
depuración de crea"tinina y densi"tome"trías óseas (12, 30, 32, 33, 34.35). 

TESIS CUN 
FALLA DE ORIGEN 



OBJETJ:VOS DEL ESTUDro 

Evaluar los efectos de los bisfosfonatos (ácido pamidrónico y/ o ácido 
zofedrónico) intravenoso sobre la seguridad. 1'olerabilidad y efectos 
secundarios en los pacientes con adenocarcinoma de prós'ta'ta en estadio 
avanzado. 

l. Calidad de vida. 
2. Seguridad 
3. Evaluar progresión de la enfermedad me1'as1'ásica 
4. Evaluación del dolor óseo 

Prospec'tivo 
Compara'tivo 
Abierto 

AVITERJ:AL Y NIETODOS 

DrSEÑO DEL ESTVDJ:O 

POBLACZON DE ESTVC>ro 

Pacientes con diagnostico histopatológico de adenocarcinoma de 
próstata 
Derechohabientes del Cen'tro Medico Nacional 20 de Noviembre 

CIUTERJ:OS DE rNCLusroN 

1. Pacien1'e con diagnos'tico Histopa'tológico de adenocarcinoma de 
próstata. 

2. Derechohabien1'es del Cen'tro Medico Nacional 20 de Noviembre del 
rsssTE 

3. Confirmación por Gamagrafia de enfermedad me'tastásica (anexo3) 

I
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CAXTEIU:OS DE EXCLUSJ:ON 

In'f'olerancia al medicamen'to 
Pérdida en el seguimien'to del paciente 
Demos'tración de in'f'olerancia del medicamen1'o por exámenes 
de labora1'orio 
Falta de confirmación por histopa'tologia del adenocarcinoma 
de próstata 
Sin enfermedad ósea demos'trada 
función renal con depuración de creatinina menor de 60 
ml/min. 
Pacien1'es que no o'torguen su consen'timiento por escri'to para 
su inclusión 

DES:tGNACJ:ON DE LOS GRUPOS DE ESTUD:tO 

De forma aleatoria se dis'tribuirón en 2 grupos de 10 pacientes cada 
uno. 
Grupo r: pacientes con adenocarcinoma de próstata con enfermedad 
metastasica en bloqueo androgenico total y que recibirán 
bisfosfonatos de forma mensual. 
Grupo rr: conf'rol~ pacien'tes con adenocarcinoma de prósta'ta con 
enfermedad me:tas'tasica con bloqueo androgénico 'to1'al. 

METODO DE CONTROL 

De1'erminaci6n de es1'udios de ex'tensión 
o Revisión de laminillas de biopsia 

An'tigeno Prostático especifico 
Pruebas de función renal 

o Gamagrama óseo (anexo 3) 
De"terminación de Antigeno Prostá'tico Especifico cada 3 meses 
De"terminación de Gamagrafia ósea cada 6 meses (anexo 2). 
Evaluación de Función renal cada 3 meses 
Evaluar calidad de vida cada 3 meses (escala de Karnofsky (anexo 1)). 
Dolor óseo .. se interrogara al pacien"te sobre dolor en ar'ticulaciones y 
en huesos largos. calificándolo como 10 en dolor mas in'tenso que 
pueda 'tolerar has'ta llegar a O como sin dolor (anexo 2). 
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RESULTADOS 

Se recoleC"taron 20 pacientes que se dis'tribuyeron de forma 
alea'toria. e.s'to es un paciente en cada grupo duran1'e el periodo de 'tiempo 
comprendido entre 1º de agosto del 2002 al 31 de agosto del 2003. Y se 
dis'tribuye.ron en: Grupo r Pacien'tes con adenocarcinoma de prósta1'a 
es'tadio avanzado en bloqueo androgenico to'tal a los cuales se les adminis'tro 
bisfosfona'tos. grupo II pacientes con mismas caracterís'ticas y no se les 
administro bisfosfonatos 

El periodo de seguimien'to fue de 10 meses en los cuales se aplicaron a 
10 pacientes dosis mensuales de bisfosfonat'os. Se les aplicaron 9 dosis de 
bisfosfona'tos en 'tof'al. 

Todos los pacien'tes 'tenían adenocarcinoma de prós'ta'ta con 
enfermedad diseminada. es'tadio D Ir (estadio IV). cualquier T. cualquier N 
con M 1 ó M2. 

En 'todos los pacien'tes se les implan'to con bloqueo androgenico f"o'tal 
desde el momento del diagnostico y durante 'todo el es'tudio. 

El bloqueo androgenico 'to'tal fue en base a ace'ta'to de goserelina 
{dosis mensual de 3.2 mg aplicación subcutánea) y flu'tamida {dosis diaria de 
750 mgs/día). En 'todos los pacientes se corroboró el diagnos'tico de 
adenocarcinoma de próstata con revisión de laminillas. 

El promedio de edad de 'todos los pacien'tes es de 74 años .. la suma de 
Gleasson en promedio fue de 6.45 .. el antigeno pros'tá'tico especifico en 
promedio fue de 48.04 ngs/ml al momen'to del diagnost"ico. el calcio serico 
inicial en promedio fue de 8.54 mg/dl. La crea'tinina serica fue en promedio 
de 1.11 mg/dl. La depuración de crea'tinina en promedio fue de 74.46 
ml/min. Todos los pacien'tes. 'tenían gamagrama óseo posi'tivo a met"ást"asis. 
el promedio de me'tás'tasis en el momen'to del diagnos'tico fue de 3.52. 

Por grupos se dividieron de la siguien'te forma: En el grupo r el 
promedio de edad fue de 68.8 años con una desviación est"ándar de 9.505 .. 
los pa'trones his'tológicos mas frecuen'tes fueron el Gleasson 3 y 4 (77.77°/o) 
con sumas de Glesson en promedio de 6.3. (Grafica 1 y2). 
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En las determinaciones iniciales se encontró que la cretinina serica 
fue en promedio de 1.13 mg/dL la depuración de creatinina en orina de 24 
horas en promedio fue de 77.87 ml/min.; el antige.no pros'tdtico inicial de 
55.55 ng/dl. el calcio serico inicial fue de 8.311. 'todos con gamagrafia ósea 
positiva y con un número de me'tás'tosis óseas en promedio de 3.44. A 'todos 
se les inicio manejo con goserelina y flutamida a dosis convencionales y se 
les adminis'tro ácido pamidronico y las 4 ul'timas dosis de ácido zoledronico. 

A los 3 meses las determinaciones fue.ron: calcio serico de 9.14 mg/dl 
en promedio. antígeno prostático especifico de 10.94 ng/dl. creatinina 
serica de 1.25 mg/dl y depuración de crea'tinina de 78.41 ml/min. 

A los 6 meses los estudios mostraron: calcio serico de 9.31 mg/dl. 
antigeno prostático especifico de 6.8 ng/dl. la creatinina serica de 1.15 
mg/dl. el gamagrama óseo positivo en todos los pacientes. y el promedio de 
depuración de crea'tinina fue de 76.72 ml/min. 

A los 9 meses fueron se encontró: calcio serico en promedio de 9.38 
mg/dl. creatinina serica de 1.09 mg/dl. el antígeno prostático especifico fue 
de 5.6 ng/ml. depuración de crea"tinina de 74.25 ml/min y el promedio de 
metástasis al final del estudio fue de 3.74. ya que solo un paciente (10':'.) 
presento una nueva lesión. 

En el grupo rr se tuvieron los siguientes resultados. al momento de 
iniciar el protocolo se encontró que el promedio de edad fue de 74 años con 
una desviación estándar de 9.38. el patrón histológico mas frecuente fue el 
Gleasson 3 con un 40%. seguido de los pa'trones 2. 4 y 5 respectivamente 
cada uno con un 20'Yo. La suma de Gleasson en promedio fue de 6.6 (Gráfica 1 
y 2). 

Las determinaciones de creatinina serica en promedio de 1.09 mg/dl .. 
calcio serico de 8.76 mg/dl. depuración de creatinina en orina de 24 hrs de 
71.39 ml/min. el antígeno prostático especifico 48.04 ng/dl y gamagrama 
óseo positivo en 'todos los paciente con un promedio de me:tastasis de 2.7. 
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A los 3 meses las de1'erminaciones fueron: calcio serico de 9.12 
mg/dt crea1'inina serica de 1.15 mg/dt an1'igeno pros1'ático especifico de 
12.51 ng/dl y depuración de creatinina en promedio de 70.9 ml/min. 

A Jos 6 meses se encon1'r6: calcio serico en promedio de 9.15 mg/dl. 
crea1'inina serica de. 1.16 mg/dl; El an1'igeno pros1'á'tico especifico de 5.55 
ng/dl. la depuración de crea1'inina de 69.09 ml/min. 

En el noveno mes los es1'udios mos1'raron en promedio calcio serico 
9.22 mg/dl. crea1'inina serica de 1.32 mg/dl. Ja depuración de crea1'inina de 
65.98 ml/min. antigeno prostático especifico de 7.42 ng/dl y el Gamagrama 
óseo posi1'ivo en 'todos los pacien1'es con un promedio de me1'ás1'asis de 3.5. 

Al realizar el anólisis de los dos grupos enconf'ramos los siguiente 
para la depuración de crea1'inina inicial 'tenemos unas medias de 78.13 y 
71.39. respecf'ivame.n1'e así como una varianza de 146.44 y 85.18. con un 
coeficiente de Pearson de 0.40. con una T de S1'uden de 1.7932 para una p 
<= 0.053 

En la depuración de crea1'inina de 'tres meses se obtuvieron las 
siguientes medias de 76.22 y 73.22. varianza de 59.2728 y 44.2728. un 
coeficiente de Pearson de 0.5149. una T de 1.4199. para una p <= 0.094 

En Ja depuración de crea1'inina de 6 meses se ob1'uvo los siguien1'e 
medias de 73.89 y 70.99 respectivamente. varianza 64.141 y 65.169 con un 
coeficiente de Pearson de 0.61404. una T de 1.298. para una p <= 0.1132 

En la depuración de crea1'inina de 9 meses se encon1'ró medias de 
77.64 y 71.14. varianza 107.047 y 63.027. con coeficiente de Pearson de 
0.4. una T de 2.01214. para una p <= 0.037 

Comparando los resul1'ados de la depuración de crea1'inina inicial con 
la final del grupo r se encon1'ró los siguien1'e. medias de 78.13 y 74.64 con 
varianzas de 146.446 y 107.047 respecf'ivamen'te. un coeficien1'e de Pearson 
de 0.9959. una T de 0.7653. para una p <= 0.2318 (Grafica 5). 

Comparando los resultados de la depuración de. cre1'inina inicial y final 
en el grupo n se encon1'ramos medias de 71.39 y 71.14 respec1'ivamen1'e. 
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varianzas de 85.185 y 63.0371. un coeficiente de Peorson 0.9865. una T de 
0.4148. para una p <= 0.3439 (Grafico 6) 

En cuanto a la crea'tinina serica inicial se encon'tró comparando a 
ambos grupos que 'tenían medias de 1.14 y 1.09. respectivamente con 
varianzas de 0.04488 y 0.04766. con coeficiente de Pearson de - 0.20657. 
para una p <= 0.3236 

En fa creatinina se.rica de 3 meses se encontró medias de 1.075 y 1.03 
con varianza 0.02069 y 0.029. coeficiente de Pearson de 0.419539, una T 
de 0.8336. para uno p <= 0.213 

En los resultados de creatinina se.rica de 6 meses se encontró medias 
de 1.04 y 1.21. varianzas de 0.00933 y 0.01211. con coeficiente de Pearson 
de - 0.0418. una T de - 3.59726. poro una p <= 0.00288 

En la creatinina de 9 meses comparando ambos grupos las medias 
fueron de 1.105 y 1.08. con varianzas de 0.01691 y 0.01288. un coeficiente 
de Pearson de - 0.3310. una T de 0.3973. para uno p <= 0.350 

Comparando los resultados de crea'tinina inicial y final del grupo r se 
encontró medios de 1.14 y 1.105. con varianzas de 0.0448 y 0.01691. un 
coeficiente de Pearson de 0.73787. una T de 0.76124. para una p <= 

0.23299 (Grafica 3). 

En el grupo rr se encont'ró comparando la creatinina inicial y la final 
medios de 1.09 y 1.08. varianzas de 0.04766 y 0.01288. con coeficiente de 
Pearson de 0.066344. una T de 0.19011. poro uno p <= 0.4267 (Grofico 4) 

En cuanto a las def'erminaciones de calcio serico encon'tramos 
comparando el grupo r y el grupo rr en el resul'tado inicial presentan 
medios de 8.32 y 8.76, con varianzas de de 0.08177 y 0.17822. un 
coeficiente de Pearson - 0.39759. uno T de - 2.3319. paro una p <= 0.0223 

En el calcio de 3 meses fue de medias de 9.11 y 9.12. varianza de 
0.121 y 0.0573. con coeficiente de Pearson de - 0.10938. uno T de - 0.0713. 
para una p <= 0.47 
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En las de:terminaciones de calcio de 6 me.ses comparando los dos 
grupos la media de 9.31 y 9.15. varianza de 0.041 y 0.0166. con coeficiente 
de Pearson 0.1778. una T de 2.388. para una p •= 0.02034 

En el calcio serico de 9 meses comparando ambos grupos la media fue 
de 9.33 y 9.22. con varianza de 0.0134 y 0.0106, coeficiente de Pearson de 
0.5938. una T de 3.4979, para una p •= 0.00337 

Comparando los resul'tados de calcio serico en el grupo I de la 
de'terminación inicial y la final fue de media 8.32 y 8.76. varianza de 0.0817 
y 0.1782. un coeficiente de Pearson de - 0.397596, una T de - 2.3310. para 
una p •= 0.0223 (Grafica 7). 

En el grupo rr se encon'tró al comparar los resul'tados de calcio serico 
inicial y final las medias de 8.76 y 9.22, varianza de 0.17822 y 0.0106, con 
coeficiente de Pearson 0.071354. una T de -3.40351, para una p <= 

0.003914 (Grafica 8). 

En los resultados de antígeno prostdtico especifico (APE) se 
encuen'tro al comparar las de'terminaciones iniciales de ambos grupos los 
medias de 56.047 y 48.04. varianza de 942.1514 y 633.4582. un coeficiente 
de Pearson de -0.21129, una T de 0.58057, para una p •= 0.5805 

En el APE de 3 me.ses se encon'tr6 medias de 11.39 y 12.51. varianza 
de 73.314 y 105.458. un coeficiente de Pearson de -0.2323, una T de -
0.2389, para una p <= 0.4082 

Las de'terminaciones de A.PE a los 9 meses las medias fueron de 6.97 
y 5.55. varianza de 21.1512 y 2.7072, un coeficiente de Pearson de -
0.38918, una T de 0.8232. para una p <= 0.2158 

Al comparar las de'terminaciones de A.PE inicial y final del grupo r se 
encontró media de 56.047 y 5.7. varianza de 942.1514 y 3.0266. un 
coeficien'te de Pearson de 0.4847. una T de 5.32659. para una p <= 

0.0002384 (Grafica 9). 

En el grupo rr se encon'tró al comparar las de'terminaciones iniciales y 
finales de APE media de 48.04 y 7.42. con varianza de 633.4582 y 8.6795, 
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un coeflcienf'e de Pearson de 0.81!53# una T de 5.62891. para una p <= 

0.000161 (Grafica 10). 

En las de'terminaciones del numero de me'tás'tasis óseas se encontró al 
comparar el grupo r y el grupo rr en el inicio del es"tudio las medias de 3.6 y 
2.7# varianza 2.7111 y 0.4555# con coeficien'te de Pearson de 0.3799# una T 
de 1.8676, para una p <= 0.09465 

Al comparar el numero Ce me"tóstasis finales en'tre Jos dos grupos las 
medias fueron de 3.8 y 3.5# varianza de 2.4 y 0.5. un coeficiente de Pearson 
de 0.20286, una T de 0.6054, para una p <= 0.2799 

Al realizar la comparación entre el numero de me1'Óstasis iniciales y 
finales del grupo I las medias fueron de 3.6 y 3.8, varianza de 2.7111 y 2.4, 
un coefiente de Pearson de 0.96701. una T - 1.5. para una p <: 0.0839 
(Grafica 11). 

Al realizar la misma comparación en el grupo rr se encontró una 
media de 2.7 y 3.5# una varianza de 0.4555 y 0.7# un coeficien'te de Pearson 
de 0.5820, una T de -4. para una p <= 0.00155 (Grafica 12). 

Al evaluar la calidad de vida de los pacien1'es mediante la escala de 
Karnofsky comparando ambos grupos en la evaluación inicial tenemos media 
8 y 7.8# varianza de 0.494 y 0.4# coeficien1'e de correlación de Pearson de -
0.527. una T de 0.557, para una p <= 0.2955 

Comparando a ambos grupos ~ la de1'erminaci6n de la calidad de vida 
en la escala de Karnosfky el final del esf'udio se encon'tró media de 8.4 y 
7.5. varianza de 0.4888 y 0.2777. un coeficienf'e de correlación de Pearson 
de O.O, una T de 3.2504, para una p <= 0.00499 

Al evaluar los resulf'ados del grupo r de la de"terminación inicial y 
final se encon1"ró media de 8 y 8.4, varianza de 0.71509 y 0.4888, un 
coeficien'te de correlación de Pearson de 0.71509. una T de - 2.449. para 
una p <= 0.01839 (Grafica 13). 

Y en el grupo rr se enconf'r6 al comparar la de'terminación inicial y 
final medias de 7.8 y 7.5 .. varianza de 0.4 y 0.277# un coeficien'te de 
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correlación de Pearson de O.O. una T de 1~1523 .. para una p <= 0.1394 
(Grafica 14). 

Con re.spec'to al dolor óseo inicial en'tre ambos grupos se encon'tró una 
media de 3.3 y 2.7. con varianza de 0.9 y 0.4555. con coeficien'te de 
correlación de Pearson de 0.50322. una T de 2.25 .. para una p <=0.0255 

En el dolor óseo al final del es'tudio se encon'tró al comparar ambos 
grupos medias de 1.4 y 3.7. varianza de 0.2666 y 0.2333. un coeficiente de 
correlación de Pearson de - 0.356348. una T de - 8.8345. para una p <= 
0.004967 

Al comparar en el grupo I la determinación inicial y final de dolor 
óseo se encontró media de 3.3 y 1.4. varianza de 0.9 y 0.2666. un 
coeficien'te de correlación de Pearson de 0.6350. una T de 8.1428 .. para una 
p <= 0.096 (Grafica 15). 

Al evaluar el grupo rr la de'terminación inicial y final el dolor óseo 
'tienen media de 2.7 y 3.7. varianza de 0.4!55 y 0.233, coeficienf"e de 
correlación de Pearson de 0.03407. una T de - 3.8729. con una p <= 0.1885 
(Grafica 16). 
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o:rscus:roN 

En el presente es'tudio encontramos que la me.dio de edad de Todos los 
pacien"tes rebasa los 70 años. en todos elfos se documen1'o enfermedad 
sistémica. ya que. el gamagrama 6seo es posi"tivo. sus niveles de an1'igeno 
pros'tá"tico específico fueron muy por arriba de 'ºs lími'tes normales. pero en 
ninguno de ellos no se encontró hipe.realce.mio maligna. Como cumplieron con 
los criterios de inclusión para es'te es'tudio. a "todos los pacien'tes se Je dio 
un bloqueo androgénico "total con'tinuo. 

AJ comparar los resultados de 1n1c10 y final de cada variable 
encon"tramos lo siguiente: en la crea'tinina sérico en ambos grupos no hubo 
diferencia estadísticamente significo'tiva. 

En los resultados de depuración de crea'tinina. en el grupo r y II no 
hubo diferencia estadísticamente significativa (grupo I p <= 0.2318 y grupo 
rr p <= o.3439). 

En cuanto al calcio ser1co encontramos que aun cuando no hubo 
hipercalcemias malignas. se normalizo los niveles se.ricos de calcio al final de 
los 9 meses (grupo r p de <= 0.0223) y al comparar ambos grupos (p <= 

0.00337) siendo ambos resultados estadísticamente significativo. 

En cuan'to al antígeno pros'tático especifico considerado que es el 
marcador tumoral con alta especificidad y sensibilidad. encontramos que nos 
reflejo una acf'ividad neoplósica bajo control por el bloqueo androgénico 
totat sin que se hubiese visto alterado su efecto del bloqueo por el empleo 
de las bisfosfona'tos. encon'tramos en el grupo r y grupo II que sí existe 
diferencia estadísticamente significativa (grupo r p <= 0.0002384 y grupo 
rr p <= 0.000161). 

En el número de metás'tasis óseas considerando que se realizó cuen'ta 
de las me'tás'tasis en el gamagrama óseo al inicio y final del es'tudio • se 
encon'tró diferencia es'tadís'ticamen'te significativa. mínimo incremen'to en el 
grupo r y mós de una metóstasis en el grupo rr (grupo r p <= 0.0839 y grupo 
rr p <= 0.00155). 
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En el dolor óseo al en la escala subjetiva de dolor encontramos que 
disminuyó en el grupo r y es1'o es es1'adfst'icamen1'e significa1'ivo (p <= 

0.096). y en el grupo rr. por el contrario. se incremen1'ó el dolor óseo (p <= 

0.1885) siendo estadíst'icamente significativo. 

De la calidad de vida en la escala de Karnosfky encon1'ramos en el 
grupo r una mejoría os1'ensible siendo es1'a estadís1'icamente significa1'iva (p 
<= 0.01839) y en el grupo rr una desmejoria en esta (p <= 0.1394). siendo 
es1'adísticamen1'e significativo. 

En ninguno de los pacien'tes se demos1'r6 in'tolerabilidad a los 
bisfosfonatos. no se al'tero la función renal. y encontramos que en el grupo r 
sólo el 10'Yo de los pacientes incremen1'o en una metás1'asis al cabo de los 
nueve meses. en 'tanto que en el grupo II un 70"º incremen1'6 al menos en 
una me1'ás1'asis en un 'tiempo promedio de 3 meses. 

El dolor 6seo. mejor6 en un 100'Yo de los pacientes del grupo r y en el 
grupo rr se man'tuvo sin cambios en un 30% y empeor6 en un 70%. 

La calidad de vida se man1'uvo sin cambio en el grupo r en un 60"º y 
mejor6 en un 40% de los pacien1'es. siendo lo con1'rario en el grupo rr con 
misma calidad de. vida en un 30"º· mejoría en un 20% y de1'erioro en un 50"º· 

Considerando lo anterior en cuanto a los resultados de an'tigeno 
pros'tá'tico. es'tos fueron con diferencia es'tadís'ticamen'te significativo para 
el grupo r. sin afectar Ja función farmaco16gica del bloqueo androgenico 
to'tal continuo. 

Si consideramos que las variables de dolor 6seo. calidad de vida, 
calcio serico. número de me"tástasis y an'tigeno prostático especifico, los 
resul'tados son es'tadís'ticamen'te significa'tivos para el grupo I que fue en el 
que se aplicaron Jos bifosfona'tos. Lo contrario ocurrió para el grupo de 
pacien"tes control (II). 

Es de reconocer que el empleo de Jos bisfosfona"tos sí 'tiene impacto 
en es"tas variables fo cual justifica su empleo en pacien'tes con 
adenocarcinoma de prós'ta'ta en e.s'tadio avanzado (enfermedad sis'témica). 



No encon'tramos en las variables e.s'tudiadas efec'to cola'teral en la 
función renal. Si és'ta es mayor de 60 ml/min. 

Hubiera sido ideal con'tinuar la aplicación de bisfosfonatos has'ta 
llegar a 12 dosis. así como haber con'tado con densitome'trfas óseas iniciales 
y al final del es'tudio. Así como de observar la sobrevida de ambos grupos. 
idealmen'te a 5 años como lo marca el cri'terio oncológico. 



CONCLUS%0NES 

l. El empleo de los bisfosfonatos (dcido pamidronico y dcido 
zoledronico) es seguro. Sin afectar la función renal. 

2. El empleo de bisfosfona'tos evita la progresión en el número de 
metds'tasis óseas por adenocarcinoma de pr6s1'ata. 

3. La calidad de vida en los pacientes con adenocarcinoma de prós'ta'ta 
en bloqueo androgenico to1'al mejora si se añaden bisfosfona'tos. 

4. El efeC'to farmacológico del bloqueo androgenico total no se ve 
afeC'tado por el empleo de los bisfosfonatos. 

5. El uso del bloqueo androgenico 1'o1'al no in'terfiere con la acción 
farmacológica de los bisfosfona'tos. 

6. En los pacientes que es'tudiamos no documentamos hipercalcemia. 

7. La aparición de las me'tds'tasis óseas es mds rdpido en el grupo rr 
control (3 meses en promedio) y mucho más tarde en el grupo r donde 
se aplicaron los bisfosfona"tos (9 meses). 
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ANEXO 1 
ESCALA l>E CALZl>AI> DE VJ:l>A DE ICARNOFSICY 

PUNTOS OESCRrPcroN 

10 Normal sin complicaciones ni evidencia de enfermedad. 

9 Puede desarrollar sus acf'ividades físicas con signos menores o 
sfn'tornas menores de enfermedad activa. 

8 .Ac'tividad normal que requiere esfuerzo~ signos y síntomas de la 
enfermedad son mds prominen'tes. 

7 Puede realizar actividades físicas que no requieran esfuerzos~ 
es Jimi'tante para su 'trabajo. 

6 Puede desarrollar sus propias acf'ividades físicas y requiere de 
apoyo ocasional. 

5 Requiere de asistencia considerable para sus actividades~ así 
como de apoyo medico frecuente. 

4 Ocupo asistencia especial y cuidados de asistencia. 

3 Requiere asisf'encia cons'tanf'e así como de eventos de 
hospi'talizaci6n. Con riesgo inminenf'e de muer'te. 

2 Es'ta hospi'talizado y requiere 'tra'tamien'to medico de sopor'te. 

Muer'te inminen'te. 

o Muer'to. 
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ANEXO 2 ESCALA sua.:renv A DE DOLOR OSEO 

Sin dolor. 

Dolor leve solo un si'tio: cadera. huesos largos o 'tórax. etc. 

[)olor leve en dos si'tios al mismo 'tiempo. ingesf'a ocasional 

de analgésicos 

Color leve en tres si'tio al mismo 'tiempo. incapaci'ta algunas 

actividades físicas. requiere ingesta continua de analgésicos 

Dolor moderado en un sofo sitio. requiere inges'ta de 

analgésicos. 

Dolor moderado en dos sitios .. incapaci'ta algunas actividades 

físicas. 

Dolor moderado en mds de dos sitios. requiere ingesta de 

analgésicos cons'tan'te. 

Dolor in'tenso ocasional. que requiere reposo e inges'ta de 

analgésico. 

Dolor intenso que requiere reposo y hospitalización. 

Dolor in'tenso cons'tan'te. requiere reposo y hospi'talización. 

cuidados especiales. 

Dolor mas intenso que puede percibir el pacien'te no cede 

con medicamen'tos. 
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ANEXO 3 GAMAGRAMA oseo 
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ANEXO 4. FORMULAS DE LOS BXSFOSFONATOS Y DEL 
AC%DO ZOLEDRONZCO 

Etldronno 

º<> ,,.. 
CI p-OH 

Clxp_OH 
o-===-' OH 

CIOdronato 

~ 
Hf? ...OH ¡ 
o~">-J>H ¡ 

c1-Q-s .¡-OH¡ 
i 

Tlludronato 

Alendronato 

HP_oH · 
CH~"N~P.~H 

/ o•'oH 

CH, ·--.. 

OH 
~o-~-OH 
N~OH 

O-P-OH 
OH 
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