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INTRODUCCION:

La osteoartropatia hipertréfica (OAH) es un sindrome caracterizado por proliferacion

anormal del tejido dérmico y dseo en las partes distales de las extremidades.

Existen tres rasgos clinicos tipicos: 1) Una peculiar deformidad bulbosa de las partes
distales de los dedos, también llamada hipocratismo digital (HD), 2) periostosis de huesos
tubulares y derrames articulares. EI HD es el signo de la medicina més antiguo, descrito por
Hipdcrates hace méas 2400 afios, sin embargo, no habia sido entendida su fisiopatogenia
hasta hace aproximadamente 20 afios. Los trabajos iniciales describieron a pacientes con
enfermedad cardiaca ciandgena con flujo de derecha a izquierda, pero también el espectro
clinico de causales de ésta anormalidad, se extiende a enfermedades pulmonares como
cancer, cirrosis hepatica y recientemente descrito en el sindrome de POEMS (P=
polyneuropathy; O= organomegaly; E= endocrinopathy; M= M-component; S= skin

changes).

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento derivado
del endotelio vascular (VEGF), son citocinas identificadas en diversos estudios, como
responsables de los cambios histologicos, y el cuadro clinico de la OAH, incluyendo el
dolor 6seo grave y de dificil manejo que algunos pacientes presentan. En éste ultimo
sintoma, nuevas terapias se han evaluado en pequefios grupos de pacientes, en donde se han
utilizado bifosfonatos, en particular acido zoledrénico y pamidronato, con resultados
alentadores, ya que disminuyen eficazmente el dolor, sin embargo, ain no se han llevado

estudios controlados en mayor numero de pacientes.

En esta revision se hara hincapié en la fisiopatogenia ligada al VEGF y en el tratamiento

con bifosfonatos.



ANTECEDENTES:

OSTEOARTROPATIA HIPERTROFICA.

La OAH es un sindrome caracterizado por proliferacion anormal del tejido dérmico y 6seo
en las partes distales de las extremidades. Existen tres rasgos clinicos tipicos: 1) Una
peculiar deformidad bulbosa de las partes distales de los dedos, también llamada HD, o
dedos en “palillo de tambor”, 2) periostosis de huesos tubulares y derrames articulares.* El
HD es el signo mas antiguo de la medicina, descrito por Hipdcrates cerca del 450 AC y es
uno de los hallazgos clinicos més frecuentes. Marie en 1890 y Bamberger en 1891
describieron el sindrome completo y el término sugerido fue el de osteoartropatia pulmonar
hipertrofica. La sola presencia de la OAH significa siempre alguna enfermedad grave de

origen pulmonar, cardiaco, hepatico o algun otro trastorno.

La OAH se clasifica como primaria (hereditario u ocasionalmente idiopética en adultos) o
secundaria (habitualmente asociada con enfermedades neoplasicas o infecciones), que a su
vez se subdivide en generalizada y localizada. EI HD aislado puede ser familiar o asociarse
con enfermedades cronicas como la bronquitis, las neumoconiosis o la endocarditis

bacteriana.

El grado de asociacion del HD con las diversas enfermedades varia de acuerdo a las
diversas patologias, siendo un hallazgo constante en enfermedad ciandtica cardiaca y rara

en pacientes con cancer de pulmon, cirrosis hepatica o enfermedad de Graves.

La OAH primaria también se conoce como paquidermoperiostosis. Acropaquia es el
término etimoldgicamente mas apropiado pare designar el HD, sin embargo, puede
utilizarse indistintamente con los términos arriba mencionados. EI HD puede ser la Unica
manifestacion del sindrome en la mayoria de casos. Cuando el cuadro clinico de OAH es
completo, la hipertrofia de la piel puede ser evidente en algunos niveles, por ejemplo,

engrosando los rasgos faciales e hinchazoén cilindrica sin févea de tobillos (“piernas de



elefante”). El engrosamiento tubular 6seo puede ser evidente en areas de las extremidades

no cubiertas por musculo, como en mufiecas y tobillos.

La periostosis puede dar dolor grave a la palpacion de la piel en las areas involucradas, pero
en algunos casos puede pasar desapercibido éste dato. Tiene una distribucion simétrica y
evoluciona de forma centripeta. Radiograficamente existe preservacion del espacio
articular y ausencia de erosiones u osteopenia para-articular. EI derrame sinovial puede ser
mas notorio en articulaciones grandes, por ejemplo: rodillas y mufecas. La sinovial no

sufre hipertrofia.

Existen otros datos clinicos asociados. La cianosis es importante en las malformaciones
cardiacas asociadas con un flujo derecha a izquierda. Estos pacientes presentan el rasgo

prototipo de la OAH y aproximadamente el 33% presentan el sindrome completo.?

El HD es consecuencia del deposito de fibras de coldgeno y edema intersticial. También
hay hiperplasia vascular y engrosamiento de las paredes de los vasos, con infiltrado
perivascular de linfocitos. El exceso de tejido conectivo eleva el periostio y se deposita por

debajo la matriz osteoide.

Varios enfermedades o sindromes con diferentes escenarios fisiopatogénicos, convergen
para dar los distintos aspectos de la OAH, teniendo en comdn la mayoria, alteraciones de la
funcion pulmonar. Tal situacion se da en mayor (enfermedades cianoticas cardiacas) 0 en
menor proporcién (cancer pulmonar). Otra forma de alteracion en la funcién pulmonar
resulta de dafio directo al parénquima pulmonar, por ejemplo, en la enfermedad difusa

intersticial.

La falta de fendmenos inflamatorios y autoinmunes, en conjunto con el depésito excesivo
de colageno evidente en estudios histologicos, permitié proponer que el factor de
crecimiento fibroblastico jugaba el papel principal fisiopatogénico. Este estd normalmente

presente en la circulacion venosa pulmonar y se remueve en el pulmon.



Sin embargo, en afios recientes, el PDGF ha tomado importancia junto con el VEGF en la
etiopatogénesis de la OAH. El primero, resulta de la liberacion de las plaquetas una vez que
se han fragmentado en el pulmén, en condiciones normales; en la OAH al existir
comunicacién venosa — arterial, el paso o escape de megacariocitos y la posterior
fragmentacion en plaquetas, libera éste factor en la periferia, ocasionando la acropaquia y la
periostosis. EI VEGF tiene una connotacién similar,®> pero a diferencia del primero, es
producido en mayor cuantia en enfermedades malignas, no solo pulmonares, sino en el
contexto de otros tipos de cancer, ademas entidades como cirrosis hepética, sindrome
POEMS*, etc. Este es inducido por hipoxia, puede explicar las alteraciones histopatolégicas

como hiperplasia vascular, activacion endotelial celular y edema.

Levine et al® reportd que los megacariocitos se encuentran en humanos diez veces més en la
sangre arterial pulmonar que en la obtenida en la aorta. En estudios patologicos en
autopsias se encuentran normalmente megacariocitos en los pulmones pero no en otros

6rganos.”

En los pacientes con enfermedades cardiacas ciandgenas se ha encontrado alteracion en la
curva de distribucion plaquetaria, encontrando macrotrombocitos periféricos que se
fragmentan en esos sitios distales. Otra de las alteraciones encontradas es el antigeno o
factor de von Willebrand, que refleja activacion de la plaqueta y el endotelio. Todo esto ha

sugerido el papel clave en el desarrollo de OAH.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA OSTEOARTROPATIA HIPERTROFICA
(Tomado de: Martinez-Lavin M, et al. J Rheumatol 1993;20:1386-7)

Mandatorios: hipocratismo digital y periostosis de los huesos tubulares
Se reconocen tres formas incompletas:

a) Hipocratismo aislado

b) Periostosis sin hipocratismo, en el caso de cualquier enfermedad que se sabe se
asocia con osteoartropatia hipertofica

c) Paquidermia asociada con cualquiera de las manifestaciones menores



Manifestaciones menores:
- derrame articular
- seborrea
- foliculitis
- hiperhidrosis
- gastropatia hipertrofica

- acroosteolisis

VEGF.

En 1983, Senger et al’ describieron la purificacion parcial de una proteina capaz de inducir
permeabilidad vascular en la piel que fue nombrada como “factor tumoral de permeabilidad
vascular”. Los autores propusieron que éste factor podria ser mediador de la alta

permeabilidad de los vasos sanguineos tumorales.

En 1989, Ferrara y Henzel® reportaron el aislamiento de un mitégeno endotelial difusible
celular especifico de células foliculares pituitarias bovinas y lo nombraron VEGF,

reflejando asi, el blanco celular especifico.

Estd bien documentado la actividad in vitro del VEGF: habilidad para promover
crecimiento de células endoteliales vasculares derivadas de arterias, venas y linfaticos.’
VEFG también es un factor para la supervivencia celular tanto in vitro como in vivo.'
Aunque las células endoteliales son las dianas primarias del VEFG, algunos estudios han
reportado efectos mitogénicos también en ciertas tipos celulares no endoteliales, como
células epiteliales pigmentadas de la retina,** células ductales pancreéticas®® y células de
Schwann.®* Algunos estudios han puesto en relevancia la accién del 6xido nitrito (ON) en

la permeabilidad vascular y angiogénesis inducida por VEGF**

La tension de oxigeno (Pa02) juega un papel clave en la regulacion de la expresion de

diversos genes. La expresion del mMRNA-VEGF se induce por concentraciones bajas de



oxigeno en una variedad de circunstancias fisiopatolgicas.”>®* La formacién de hueso
endocondral es un mecanismo fundamental para el crecimiento longitudinal del hueso. El
cartilago (tejido avascular), es sustituido por hueso en un proceso llamado osificacion
endocondral. EIl mMRNA — VEGF se expresa por los condrocitos hipertroficos en la zona de
crecimiento epifisiario, sugiriendo que el gradiente de VEGF es necesario para el

crecimiento direccional y la invasién del cartilago por los vasos sanguineos.***’

PAPEL DEL VEGF EN CONDICIONES PATOLOGICAS.

Algunas lineas de células tumorales secretan VEGF in vitro, sugiriendo la posibilidad de
que ésta molecula difusible puede ser un mediador de angiogénesis tumoral. In situ,
estudios de hibridacion han demostrado que el mMRNA-VEGF se expresa en la mayoria de
tumores humanos, incluyendo carcinoma de pulmoén®, mama', tracto gastrointestinal®,
rifién y vejiga®*, ovario?, endometrio®, y algunos tumores intracraneles como glioblastoma

multiforme y hemangioblastoma capilar.?*

Algunos estudios han demostrado que el tratamiento combinado de anti-VEGF con
quimioterapia® o radioterapia®®, tiene como resultado un mayor efecto antitumoral que los

tratamientos por separado.

La sobreregulacién del VEGF ha sido demostrada en varias enfermedades inflamatorias.?’
VEGF es expresado de manera importante en keratinocitos epidérmicos en heridas curadas
y psoriasis, condiciones que se caracterizan por incremento de la permeabilidad
microvascular y angiogénesis.”® También ha sido implicado en la patogénesis de la artritis
reumatoide, enfermedad en donde la angiogénesis juega un papel importante. Se ha
encontrado el VEGF en grandes cantidades en comparacion con otro tipo de artropatias

inflamatorias.?**°

En el sindrome de ovario poliquistico también se ha encontrado elevaciones séricas del
VEGF.*' En el sindrome POEMS el VEGF puede jugar un papel importante en el

desarrollo de los signos y sintomas, por ejemplo, se especula que la organomegalia y la



alteracion dérmica son inducidas por neovascularizacion y vasopermeabilidad. La
osteoesclerosis puede ser inducida por el efecto del VEGF sobre la diferenciacion
osteoblastica.®* Otras actividades del VEGF pueden tener implicaciones terapéuticas
interesantes. Por ejemplo, el papel clave de la angiogénesis y la formacion de hueso

endocondral.*

En cuanto al papel del VEGF en la OAH, existen diversos estudios que demuestran su
alteracion. Numerosas hipotesis han sido propuestas en cuanto a la fisiopatologia del OAH.
Dickinson y Martin® demostraron que los megacariocitos se fragmentan normalmente en
plaquetas en los extensos capilares pulmonares. Propusieron que los procesos patologicos
que alteran la circulacién pulmonar normal, como inflamacién cronica pulmonar, tumores
bronquiales o comunicaciones intracardiacas de derecha a izquierda, permiten la entrada de
los megacariocitos enteros a la circulacion sistémica. Cuando ellos impactan en la red
capilar periférica, es decir, de las partes distales de los dedos, los megacariocitos y los
fragmentos de megacariocitos liberan el PDGF. Este  promueve el crecimiento,
permeabilidad vascular, quimiotaxis de monocitos y neutrdfilos, e incrementa el numero de

células de masculo liso vascular y fibroblastos, todos ellos encontrados en el HD.

La teoria del megacariocito / plagueta en la patogénesis del HD fue apoyada por
subsiguientes estudios. Vazquez-Abad y Martinez-Lavin® demostraron que los pacientes
con enfermedad cardiaca cianégena y OAH secundaria tuvieron una cuenta plaquetaria
menor y un promedio alto de volumen plaquetario que los sujetos controles, indicando que

las plaquetas grandes y menos fragmentacion de megacariocitos en los pulmones.

En estudios del HD en necropsias se ha demostrado mas microtrombos plaquetarios que en
sujetos controles, indicando més activacion plaquetaria.®*® Los pacientes con OAH primaria
y secundaria tuvieron niveles séricos mayores de PDGF que en sujetos controles con
enfermedad pulmonar sin OAH.*

|37

Silveira et al®* estudiaron 24 pacientes con OAH, 12 de ellos la OAH fue secundaria a

enfermedad cardiaca congénita cianética, 7 con cancer pulmonar, 5 representaron casos



primarios. Como controles, se estudiaron 28 pacientes sin OAH, de estos, 12 fueron sanos
aparentemente, 7 con cianosis secundaria a enfermedad pulmonar obstructiva cronica y 9
con cancer de pulmon. Los niveles plasmaticos del VEGF fueron significativamente mas
altos en los pacientes con OAH primaria (media 46.2; intervalo 19.4-398.8 pg/ml) y en
aquellos con cancer pulmonar y OAH (media 75.5; intervalo 24.6-166.7), comparado con
controles sanos (media 7.4; intervalo 0-26.1) p < 0.05. Los niveles séricos fueron mas altos
en pacientes con cancer pulmonar y OAH (media 411.4; intervalo 164.2-959.5 pg/ml)
comparados con pacientes con cancer pulmonar sin OAH (media 74.5; intervalo 13.2-
205.4) p < 0.001. Concluyendo que los pacientes con OAH primaria y aquellos con OAH y

cancer pulmonar tuvieron incremento de niveles circulantes del VEGF.

Olan et al*® describieron el caso de una mujer de 44 afios, con OAH y dolor éseo grave
secundario a adenocarcinoma de células no pequefias. El nivel de VEGF resultd en 390
pg/mL (valor normal de 0-26 pg/mL). Tras la reseccion quirurgica del tumor, el dolor y los
rasgos clinicos de la OAH incluyendo el HD desaparecieron draméaticamente. Los niveles
del VEGF regresaron a lo normal. El tejido extirpado mostré niveles elevados de VEGF

mediante histoquimica.

Estudios inmunohistoquimicos del estroma del HD mayor positividad para PDGF y VEGF
que en sujetos controles. Los investigadores sugieren que el PDGF y VEGF se libera de las
plaquetas despues de su impacto y su expresion aumenta con la hipoxia en el estroma como

consecuencia de la oclusién capilar.*

La teoria del megacariocito / plaqueta no explica del todo el resto de procesos asociados
con la OAH. El HD unilateral asociado con hemiplejia y otras condiciones locales no
pueden ser atribuidas a un defecto circulatorio pulmonar.*’

Octredtide, un farmaco conocido pero con uso reciente en OAH, inhibe la produccion del

|.41

VEGF vy la proliferacion endotelia Como consecuencia disminuye la respuesta algida

de la periostosis.



Recientemente, Angel-Moreno et al*?

utilizaron octredtide (potente inhibidor del VEGF) en
un hombre de 34 afios de edad con OAH secundaria a tetralogia de Fallot y atresia de la
arteria pulmonar que tenia dolor grave, edema difuso, celulitis y artritis de los dos tercios
distales de las extremidades inferiores. Por radiografia se demostré engrosamiento
periostico distal. El dolor fue de dificil manejo con analgésicos comunes. Se utiliz6
octredtida 100 pug SC dos veces por dia. EI dolor se retird al cuarto dia de manejo. Se
redujo la dosis a 100ug por dia y después de dos semanas de manejo y egresarlo,
nuevamente se implementd la posologia inicial. El paciente fallecié debido a su situacion

cardiaca.

BIFOSFONATOS.

Los bifosfonatos son analogos inorganicos del pirofosfato que se caracterizan por un grupo
P-C-P. Sus propiedades fisicoquimicas explican su alta afinidad por cristales de apatita,
inhibiendo la formacion de cristales y enlenteciendo la disolucion de cristales de fosfato.
Dos cadenas laterales, R1 y R2, explican las propiedades quimicas de éstos agentes. La
cadena R1 confiere propiedades de unién a hidroxiapatita mientras que la inhibicion de la
resorcion Osea depende de la cadena R2. Desde 1970, algunos componentes han sido
sintetizados e investigados en humanos con respecto a sus efectos sobre el hueso:
etidronato, clodronato, pamidronato, tiludronato, alendronato, risedronato, acido

zoledronico, y mas recientemente, ibandronato.

Son ampliamente usados para el tratamiento de enfermedades oOseas, que incluye
enfermedad de Paget, osteoporosis, hipercalcemia y enfermedades malignas Oseas. Son
inhibidores potentes de la actividad osteoclastica. Ademas de ésta propiedad, también
poseen actividad antiinflamatoria, lo que explica el uso terapéutico en ensayos de clinicos
de artritis reumatoide y espondilitis anquilosante. Los bifosfonatos también pueden ser
clasificados de acuerdo a la presencia o ausencia de un a&tomo de nitrégeno en la cadena R2,
definiendo asi los amino y no aminobifosfonatos. Los primeros son mas potentes

inhibidores de la resorcion dsea.***4



El 4&tomo de nitrogeno influye sobre el modo de accion molecular: los aminobifosfonatos
ejercen sus efectos sobre la funcion osteocléstica inhibiendo la enzima farnesil difosfato
sintetasa en la via del mevalonato. Esto impacta sobre las proteinas citoesqueléticas y el

trafico intracelular, inhibiendo la funcién osteoclastica.*

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE LOS NO-AMINOBIFOSFONATOS.

Un aspecto peculiar de la accion de los no-aminobifosfonatos (como clodronato, etidronato
y tiludronato) parece ser su efecto antiinflamatorio causado por la inhibicién de la
liberacion de mediadores inflamatorios de macrdfagos activados, como IL-6, TNFa e IL-1.
Esta accion antiinflamatoria puede incluir los metabolitos de esos compuestos. Los
aminobifosfonatos, no se metabolizan, por lo que esto puede explicar la ausencia de efectos

antiinflamatorios.* Tabla 1y tabla 2.

Santini et al *’, evaluaron las modificaciones de citocinas angiogénicas (VEGF, IFN , IL-6
e IL-8) en 25 pacientes con cancer metastasico después de la infusion con pamidronato
mensual. Los niveles basales del VEGF disminuyeron 1,2 y 7 dias después de la infusion
con pamidronato. IFN e IL-6 se incrementaron un dia después de la infusion, pero
rapidamente disminuyeron al segundo dia. Hubo correlacion negativa estadisticamente
significativa entre los niveles de VEGF e IFN  (p <0.0001) y correlacion positiva entre el
VEGF e IL-8 (p =0.04)

Un estudio del mismo autor con &cido zoledronico (bifosfonato de tercera generacion),
reportd resultados similares posterior a la infusion Gnica en pacientes con cancer
metastatico. También observé la disminucion del PDGF ademas del VEGF, recuperando

valores normales al séptimo dia post-infusion.*®

Numerosas opciones terapéuticas anti-VEGF estan en investigacion y en un futuro cercano

habré estudios controlados para cada uno de los posibles farmacos.* Tabla 3

10



USO EN OAH.

En 1997, Speden® reporté tres casos de OAH y dolor éseo resistente a los analgésicos
convencionales en los que utiliz6 pamidronato 1V alcanzando la remision. Guyot-Drouot et
al®!, estudiaron retrospectivamente 5 casos de paquidermoperiostosis (OAH primaria), en 3
de ellos utilizaron pamidronato IV 1 mg/kg. La evaluacion global por parte del paciente
antes del uso de pamidronato fue pobre en 2 casos y muy pobre en uno. Le evaluacion
global por parte del medico. Después del tratamiento, 2 pacientes mejoraron
significadamente. La evaluacion global tanto del paciente como del médico fue muy buena,
buena y moderada. Sin efectos adversos observados.

Garske y Bell®

reportaron el caso de una mujer de 27 afios con fibrosis quistica que
presentaba OAH y dolor 6seo grave y difuso. Previamente, para el manejo del dolor se
habia utilizado prednisona 50 mg/d con posterior descenso, el dolor recidivo y entonces se
utilizd6 pamidronato 30 mg IV y con incremento de predinosona a 40 mg/d, y la
sintomatologia se resolvio a las 72 h. El manejo posterior fue con pamidronato IV cada 10 a
16 semanas, y uso continuo de prednisona.

Suzuma et al®®

, describen el caso de una mujer de 44 afios con cancer mamario derecho y
mastectomizada, con metastasis pulmonares, que desarroll6 OAH vy discapacidad para
caminar debido al dolor, utilizaron pamidronato 30 mg IV en dosis Unica, al séptimo dia del
manejo se resolvié tanto el dolor como la discapacidad. Sin embargo, después de 21 dias el
dolor recurrio. La reintroducciéon de pamidronato cada 2 semanas remitié el dolor hasta la

muerte de la paciente 5 meses después. No hubo cambios radiograficos en extremidades.

Amital et al**, describieron el caso de una mujer de 54 afios con enfermedad congénita
cardiaca ciandgena del tipo del ventriculo Unico y estenosis valvular pulmonar asociada,
que tuvo dolor grave de piernas y tobillos sin mejoria con analgésicos convencionales. Se
utiliz6 pamidronato 60 mg IV en dosis Unica, disminuyendo totalmente el dolor al
catorceavo dia y permaneciendo libre de sintomas posterior a cuatro meses. Resulta

interesante que previo al uso de pamidronato, la gammagrafia con tecnecio de mostré zonas
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hipercapatantes corticales en radios, cubitos, tibias (todo su segmento) y fémures (partes
distales). Posterior al uso de pamidronato, la gammagrafia de control demostrd

desaparicion de las zonas hipercaptantes. Resultado contrastante con el de Suzuma et al.>

Bhansali et al®®, reporté el caso de un joven de 14 afios con paquidermoperiostosis de 2
afios de evolucion y dolor de extremidades moderado a severo, remitiendo con una dosis de
pamidronato 60 mg IV. Los autores recomiendan repetir la dosis dependiendo del curso

clinico.

Actualmente, no existen estudios controlados del uso de bifosfonatos endovenosos (acido
zoledrdnico y pamidronato) para mitigar el dolor y / o disminuir las manifestaciones
clinicas de la OAH como el HD, la periostosis. En los casos arriba descritos, se utilizaron
dosis variables de bifosfonatos, pero el tiempo requerido a largo plazo aiun no esté
establecido y practicamente la posologia pasa al terreno de lo empirico. Otro topico que
debe de contestarse en el futuro, es acerca de su seguridad a largo plazo, ya que en el corto
plazo no ocurrieron sintomas adeversos leves o que pusieran en peligro la vida. Mas aun, el
uso de bifosfonatos orales (alendronato y risedronato) no se ha establecido como

terapéutica para la OAH, esto explicado tal vez por sus efectos no antiinflamatorios.
CONCLUSIONES.

VEGEF, citocina inflamatoria, origina la mayoria de los rasgos clinicos de la OAH. El origen
estd en su liberacion al fragmentarse los megacariocitos en los lechos vasculares
periféricos que normalmente lo hacen en el pulmon. Los bifosfonatos, pamidronato y acido
zoledrdnico, dada sus caracteristicas antiinflamatorias y anti-VEGF se utilizan en OAH
para mitigar el dolor grave. Estudios futuros deben aclarar el papel de los bifosfonatos a

largo plazo en la OAH.
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TABLAS.

Tabla 1. Evidencia de la actividad pro-inflamatoria de los aminobifosfonatos in vitro

Bifosfonato Estructura Citocinas modificadas Actividad Referencia
proinflamatoria

Acido zoledrénico y A-BF 1TNFa, 1IL-6 Demostrado 56
pamidronato
Pamidronato e ibandronato A-BF 1TNFa, «<IL-1 Demostrado 57
Clodronato
Ibandronato en liposomas NA-BF —TNFa, «<IL-1 No demostrado 57
Alendronato A-BF TLPS induce secrecion de IL-1 e Demostrado 58
Ibandronato IL-6, - TNFa

A-BF 1TNFao, TIL-1, TIFN Demostrado 43

A-BF TMMFN , 1LPS induce secrecién Demostrado 59

de TNFa
A-BF= aminobifosfonatos; IFN= interferon; IL=interleucina; LPS=lipopolisacarido; NA-BF= no
aminobifosfonato; TNF= tumor necrosis factor. 1 = incremento; < = sin cambios.
Tabla 2. Evidencia de la actividad proinflamatoria de los aminobifosfonatos in vivo.
Bifosfonato Estructura  Modelo in vivo Modificacién de citocinas Actividad Referencia
proinflamatoria
Dimetil-APD A-BF Enf de Paget 11L-6 Demostrada 60
Pamidronato A-BF Céncer, TIL-6; 1TNFo —IL-1 Demostrada 56
osteoporosis,
Enf de Paget

Pamidronato A-BF Cancer T1L-6; 1TNFo «IL-1 Demostrada 57
Clodronato NA-BF Céncer —|L-6; TNFa «IL-1 No demostrada 57
Pamidronato A-BF Cancer LIL-6 (en 30 min) No demostrada 61
Acido zoledrénicoA-BF Cancer TIL-6; 1TNFa —IFN Demostrada 62

APD= aminopropilidenebifosfonato; A-BF=aminobifosfonat; IFN=interferon; IL=interleucina; NA-BF=no-

aminobifosfonato; TNF=tumor necrosis factor; t=incremento; |=disminucion; «» = sin cambios.
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Tabla 3. Terapéutica anti-VEGF

Herramientas terapéuticas:

Componentes de bajo peso molecular (inhibidores del VEGFR-tirosin-kinasa, etc)
IAnticuerpos humanizados (contra VEGF, VEGFR, etc)

Terapia génica (VEGFR soluble, etc)

Terapia celular (células progenitoras endoteliales, etc)

Péptidos (toxina-VEGF, péptido de unién VEGF, etc)

'Vacunas

IAplicaciones terapéuticas:

En metéstasis: combinacién con otros tratamientos

En terapia adyuvante: tratamiento a largo plazo y combinado
Quimioprevencién

Seleccidn del paciente para tratamiento individualizado:
Evaluacion del fenotipo angiogénico y su alteracion con el tratamiento
Prediccion de la respuesta

\VEGEF: vascular endotelial growth factor; VEFR: receptor del VEGF

Tomado de Toi et al*®
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