Cancer metastasico

Tipo de cancer con la capacidad
de propagarse a otras partes del
cuerpo.

Opioides
Farmacos que se usan para tratar

el dolor severo; algunos se usan
como drogas de abuso.
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Dolor y cancer

El cancer es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en el
mundo. Entre 75 y 90 % de los pacientes con cancer en estado avanzado
presentan dolor, el cual puede deberse al tumor per se o a los tratamientos
oncoldgicos. Los modelos preclinicos han permitido conocer mejor la pa-
togénesis del dolor oncoldgico dseo para el desarrollo de nuevas terapias

analgésicas.

Impacto social del dolor oncolégico 6seo

e acuerdo con la Estadistica Global de Cancer (GLOBOCAN), en 2018 se

diagnosticaron en el mundo 17 millones de nuevos casos de céncer y ocu-

rrieron 9.5 millones de fallecimientos por enfermedades oncolégicas (Bray
y cols., 2018). En México, la tasa de incidencia de cdncer ha aumentado debido a
un incremento en la incidencia del tabaquismo, la obesidad y el alcoholismo, asi
como de la esperanza de vida. Por otro lado, con los avances en los tratamientos
oncoldgicos y la deteccién temprana de varios tipos de cancer, los indices de so-
brevivencia han aumentado. Por lo tanto, los pacientes con cdncer metastdsico
pueden sobrevivir por afios e incluso décadas a partir del diagnéstico inicial, aun-
que, por lo general, con presencia de dolor (Mantyh, 2014).

El dolor es el sintoma que con mayor frecuencia se manifiesta cuando se diag-
nostica por primera vez el cdncer, pero puede presentarse en cualquier etapa de la
enfermedad y puede deberse al tumor per se o a los tratamientos médicos. El dolor
oncoldgico aumenta a medida que la enfermedad progresa. Aproximadamente,
entre 75y 90 % de los pacientes con céncer avanzado experimentan dolor severo
y de manera crénica (Mantyh, 2014). En particular, el cincer de hueso, con los
dolores subsecuentes, se genera en muchas ocasiones por una metdstasis por cincer
de mama, de préstata o de pulmén (Coleman, 2006).

El dolor oncolégico 6seo suele describirse como continuo, constante y que in-
crementa gradualmente de intensidad. Con la progresién de la enfermedad, puede
surgir un segundo tipo de dolor oncolégico, conocido como episédico o irruptivo,
el cual se define como un dolor transitorio extremo que se suma al dolor continuo

existente en pacientes tratados con opioides. Este tipo de dolor puede aparecer de
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manera espontanea, por movimiento o por uso de la
extremidad afectada por el tumor. Ademds, su apa-
ricién es aguda e impredecible; puede llegar a ser
severo, debilitante y muy dificil de controlar (Jimé-
nez-Andrade y cols., 2010; Mercadante y cols., 2016).

Actualmente, el dolor oncoldgico éseo se trata
de manera farmacolégica con base en la denomi-
nada escalera analgésica, promulgada originalmente
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
1986 y que inicia con el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). Si el dolor empeora, se utiliza un
AINE con un opioide débil y, finalmente, si el dolor
es severo, se utiliza un AINE con un opioide fuerte.
Ademis de la escalera analgésica, existen otras tera-
pias adyuvantes que se usan frecuentemente, como
radioterapia, radioisétopos, bloqueo de los nervios,
anticonvulsivos (gabapentina, carbamazepina), an-
tidepresivos (amitriptilina, imipramina) y esteroi-
des. Aunque estas terapias pueden generar un alivio
significativo del dolor oncolégico 6seo, todas ellas
producen una gran variedad de efectos secundarios

no deseados (Mantyh, 2014).

= Mecanismos que originan el dolor
H oncolégico 6seo

B Dolor oncoldgico inducido por acidosis

B Las metdstasis 6seas estdn entre las complicacio-
nes mds frecuentes de los pacientes con cdncer; sus
incidencias oscilan entre 70 y 90 % en mudltiple mie-
loma, entre 65 y 90 % en cancer de préstata, entre
65y 75 % en cancer de mama, y entre 17 y 64 % en
cancer de pulmén (D’Oronzo y cols., 2019). Un vez
que las células tumorales han realizado metéstasis en
el sistema Gseo, se inicia el crecimiento del tumor, la
destruccién ésea o la formacién de tejido éseo (tu-
mores osteobldsticos); todo esto puede resultar en
dolor severo y fracturas (Coleman, 2006). Las cé-
lulas tumorales no destruyen directamente el hueso,
sino que junto con las células del estroma sintetizan
y liberan RANKL (por las siglas en inglés del ligando
del receptor activador para el factor nuclear kB, y
que participa en el metabolismo 6seo). Esta sustan-
cia se une a su receptor (RANK), que se encuentra en
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la membrana de los osteoclastos (células responsa-
bles de la reabsorcién 6sea). La activacién de la via
RANKL/RANK promueve la proliferacién e hipertro-
fia de los osteoclastos, los cuales generan un 4cido
que activa a los canales TRPV1 y ASIC3 y promueve
la remodelacién del hueso e incluso la fractura. De
hecho, el bloqueo de estos canales disminuye el do-
lor oncolégico éseo en modelos experimentales de
ratén (Ghilardi y cols., 2005).

Una de las terapias m4s utilizadas para inhibir
la accién destructora y promotora de dolor de los
osteoclastos es la de los bifosfonatos, un grupo de
farmacos utilizados para tratar enfermedades Sseas,
como la osteopenia u osteoporosis; éstos reducen
el metabolismo energético de dichas células hasta
matarlas. Otro método para inhibir la accién de los
osteoclastos es el bloqueo de la unién del RANKL a
su receptor, lo cual evita la maduracién y prolifera-
cién de los osteoclastos. En estudios con ratones, la
administracién de estos tratamientos ha reducido la
densidad de osteoclastos, las concentraciones séri-
cas de marcadores de reabsorcién ésea y la intensi-
dad del dolor oncolégico (Jiménez-Andrade y cols.,
2010; Mantyh, 2014). Los estudios en humanos han
demostrado que el farmaco conocido como denosu-
mab disminuye las complicaciones de las metastasis
6seas, entre ellas el dolor y, por ende, el consumo
de opioides en pacientes con cdncer de mama y de
préstata en estados avanzados. Este medicamento se
aprob6 en 2011 y se utiliza actualmente para aumen-
tar la masa ésea en pacientes que tienen alto riesgo
de sufrir fracturas, asi como para el tratamiento de
complicaciones del sistema éseo en pacientes con
metdstasis ¢seas (D’Oronzo y cols., 2019).

Inestabilidad mecdadnica del hueso inducida por tumor
Ademsis de la acidosis, el exceso de la reabsorcién
por los osteoclastos que destruyen al hueso puede ori-
ginar una inestabilidad mecanica y hasta fractura, lo
cual ocasiona distorsién mecanica de las fibras dolo-
rosas que inervan al hueso (Jiménez-Andrade y cols.,
2010; Falk y Dickenson, 2014). De esta manera, tras
el debilitamiento o fractura debido al remodelado del
hueso por el crecimiento del tumor, puede presentar-
se un tipo de dolor generado por movimiento. Inves-



tigadores del Instituto Nacional de Cancerologia en
México han demostrado la eficacia analgésica de la
femoroplastia en pacientes con cdncer éseo metas-
tasico del fémur, posiblemente porque esta interven-
cién provee estabilidad mecénica al hueso afectado
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timulante de colonias de macréfagos y el factor del
crecimiento nervioso (NGF) (Mantyh, 2014) (véase
la Figura 1). Se sabe que el NGF y el factor estimu-
lante de colonias de macréfagos promueven el dolor
crénico; de hecho, el bloqueo de estas moléculas se
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Factores liberados por células tumorales y células es-
tromales que pueden originar dolor oncoldgico

El tumor se compone no sélo de células cancerosas,
sino también de células estromales asociadas a los
tumores. En la mayorfa de los tumores, las células
estromales son mucho m4s abundantes con respecto
a las células cancerosas e incluyen a las células endo-
teliales y fibroblastos, asi como una amplia variedad
de células inflamatorias e inmunes, incluidos los ma-
créfagos, mastocitos, neutrdfilos y linfocitos T (Ji-
ménez-Andrade y cols., 2010). Las células cancero-
sas y células estromales secretan una amplia variedad
de factores que sensibilizan o activan directamente
a las fibras que detectan el dolor. Estos incluyen a
la bradicinina, citocinas, endotelinas, el factor es-

Lesiones nerviosas ocasionadas por células tumora-
les y dolor neuropdtico

Aparte del dolor por acidosis y por movimiento que
se observa en los pacientes con cdncer, también
se presenta dolor neuropdtico. Este tipo de dolor
se genera por la lesién de las fibras que conducen
el dolor (véase en este nlimero temdtico el articu-
lo de Rocio Torres Méndez). En varios modelos de
dolor por céncer de hueso (fémur) en animales se
ha demostrado que las células tumorales dafian a las
neuronas que detectan el dolor en el hueso (Jimé-
nez-Andrade y cols., 2010; Mantyh, 2014) (véase la
Figura 2). También se observan cambios en el gan-
glio de la rafz dorsal, que es el sitio anatémico donde
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Figura 1. Algunos de los factores que originan dolor oncoldgico son liberados por células tumorales y estromales. El tumor se com-
pone no sélo de células cancerosas, sino también de células estromales asociadas a los tumores e incluyen a las células endoteliales,
fibroblastos, asi como una amplia variedad de células inflamatorias e inmunes. Las células cancerosas y estromales secretan una amplia
variedad de factores, como bradicinina, cannabinoides, citocinas, endotelinas (ET), el factor estimulante de colonias de macroéfagos vy el
factor del crecimiento nervioso (NGF), los cuales sensibilizan o activan directamente las fibras nerviosas sensoriales. IL: interleucina. TNF:
factor de necrosis tumoral. PGE2: prostaglandina E2. Adaptado con permiso de Jiménez-Andrade y cols. (2010).
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Figura 2. Las células tumorales y estromales pueden inducir dafio neuronal, reorganizacion de las fibras sensoriales y formacion
de neuroma. Las neuronas primarias aferentes (las cuales detectan el dolor) que inervan los tejidos tienen sus cuerpos celulares en
los ganglios de la raiz dorsal y transmiten la informacién nociceptiva a la médula espinal y al cerebro (panel A). Las células tumorales
pueden conducir a un cambio en el fenotipo y producir dafio a las fibras nerviosas sensoriales en las extremidades distales de estas
neuronas lesionadas, lo cual genera una gran variedad de factores pronociceptivos, tales como el factor de crecimiento nervioso. Esto
conlleva a una activacion y sensibilizacion de las neuronas que detectan el dolor, sefialada como un aumento en la frecuencia de disparo
de las neuronas del dolor (panel B). Todo ello resulta en un aumento de la sintesis de neurotransmisores, receptores, canales idnicos y
moléculas del citoesqueleto, lo cual provoca la formacion de nuevas fibras sensoriales (panel C). Esto puede resultar en la formacion de
neuromas y en la presencia de descargas espontaneas de las neuronas del dolor que estédn asociadas a la presencia de dolor severo
espontaneo o incidente (panel D). Adaptado con permiso de Bloom y cols. (2011).

se encuentran los cuerpos celulares de las neuronas
que detectan el dolor. Dichas modificaciones inclu-
yen el cambio en la forma de las células satélite que
rodean al ganglio de la rafz dorsal, el aumento de
la expresién del factor activador de transcripcion 3
(ATF3) y la infiltracién de macréfagos en el ganglio
de la raiz dorsal. Cabe sefialar que estos cambios
patolégicos se han observado en otros modelos de
dolor neuropdtico y en otros tipos de dolor de ori-
gen no oncolégico (Jiménez-Andrade y cols., 2010).
De manera interesante, los analgésicos adyuvantes
(gabapentina y pregabalina) que se utilizan para el
dolor neuropético también reducen el dolor en pa-
cientes con cdncer metastdsico (Jiménez-Andrade y

cols., 2010; Mantyh, 2014).

Formacion de neuromas y dolor 6seo por cancer
La lesién de una parte del nervio por el tumor pro-
duce la reorganizacién del nervio, la cual genera
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crecimiento de las fibras del nervio y la formacién
de un mufién o neuroma (véase la Figura 2). Este
neuroma es extremadamente sensible como conse-
cuencia de un aumento en los canales de sodio y
calcio, adema4s de la reduccién de canales de potasio
(Bloom vy cols., 2011; Mantyh, 2014). El neuroma
es responsable de la generacién de actividad espon-
tdnea (que se puede traducir en dolor espontdneo)
y de la percepcién exagerada de dolor (que se puede
traducir en dolor neuropético crénico) (Mantyh,
2014). El neuroma también es el responsable de
que sea tan dificil, incluso con morfina, reducir
el dolor en pacientes con cdncer terminal. Sin
embargo, ahora se sabe que la administracién del
anticuerpo anti-NGF bloquea la formacién del neu-
roma (véase la Figura 2) y disminuye el dolor en va-
rios modelos de dolor por cdncer en ratones (Bloom
y cols., 2011; Mantyh, 2014), as{ como en seres
humanos.



Mecanismos centrales

Aparte de los mecanismos periféricos que describi-
mos, el dolor por cdncer se genera también por me-
canismos a nivel de la médula espinal. En modelos
experimentales de dolor oncolégico éseo en el ra-
tén se presentan cambios neuroquimicos en el asta
dorsal y en los centros cerebrales superiores. Entre
estos cambios destaca el aumento de la expresién
de dinorfina, ATF3 y galanina (marcadores de dafio
al nervio vy, por lo tanto, de dolor neuropatico), asi
como la activacién de astrocitos. Los astrocitos ac-
tivados producen vy liberan diversas sustancias que
mantienen el dolor crénico.

m Conclusiones

B En las dltimas décadas se han desarrollado diver-
sos modelos animales que permiten estudiar el dolor
oncoldgico éseo con el objetivo de encontrar nue-
vas terapias para su alivio. Los formacos que se han
evaluado inicialmente en estos modelos preclinicos
se encuentran en etapas de prueba en humanos o
ya se han aprobado para el tratamiento del dolor
oncoldgico 6seo. Algunas de estas terapias también
han disminuido el crecimiento tumoral en el hueso.
Estos estudios sugieren que se podrian desarrollar

nuevas terapias que no sélo reduzcan el dolor por
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