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CLINICA

Uso del acido Zoledrénico en el tratamiento del Mieloma Mdltiple

*Hernandez Cano, Rosa M?, **Lorenzo Hernandez, M? Piedad *Soria
Suarez, M@ Isabel

*Enfermera. UGC Cirugia General y Especialidades del HGB de Baza Granada. E-mail:
rosah_c@hotmail.com ** Enfermera. Servicio de Urgencias y Emergencias de Aguilas. Murcia.
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RESUMEN

El objetivo principal del estudio del caso clinico fue determinar si el uso de los bifosfonatos en el
tratamiento del Mieloma Mdltiple es efectivo para conseguir disminucién del dolor en el paciente y para
valorar la disminucion de hipercalcemia. Para ello se ha estudiado un caso clinico de una paciente
sometida a tratamiento de quimioterapia y coadyuvado con tratamiento con Zometa® en el Hospital
Comarcal de Baza (Granada), durante las primeras sesiones del tratamiento, obteniéndose resultados
favorables ya que se evidencié disminucion en la incidencia de hipercalcemia y reduccion del dolor.
Tras una exhaustiva valoracion del paciente, se seleccionaron 3 diagnosticos de enfermeria, y se
planificaron las intervenciones mas apropiadas para cada uno de ellos, utilizando la taxonomia NANDA,
NIC y NOC. Durante el tratamiento de la paciente se observaron variaciones en la temperatura corporal
poco significativas y nauseas en las primeras sesiones; asi como disminucién del dolor que conllevo a
un menor uso de analgésicos, normalizaciéon de cifras de calcio sérico y un aumento en su calidad de
vida. Las conclusiones del estudio determinaron un efecto positivo en la administracion del Acido
Zoledronico, ya que se obtuvieron los resultados previstos y los efectos secundarios fueron minimos,
sin necesidad de interrumpir el tratamiento.

ABSTRACT

The main objective of the case was whether the use of bisphosphonates in the treatment of multiple
myeloma is effective for decreasing pain in patient and to evaluate the reduction of hypercalcemia or
not. We have studied a case of a patient undergoing chemotherapy and contributed to & Zometa® in the
Regional Hospital of Baza (Granada-Spain), during the first session of treatment the patient revealed
favourable results as evidenced decreased incidence of hypercalcemia and pain reduction. After an
exhaustive assessment of the patient, three nursing diagnoses were selected; the most appropriate
interventions for each of these diagnoses were planned, using NANDA taxonomy, NIC and NOC
taxonomy.

During treatment the patient had some variation in body temperature and insignificant nausea in the first
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sessions, as well as decreased pain which led to use less analgesics, normalization of serum calcium
levels and an increase in her quality of life. The findings of the study identified a positive effect on the
administration of Zoledronic Acid as the expected results were obtained and the side effects were
minimal, without interrupting the treatment.

INTRODUCCION

El Mieloma Mdltiple (MM) es una enfermedad caracterizada por una proliferacion y
acumulo de células neoplasicas plasmaticas en la médula 6sea y la produccion de la
inmunoglobulina monoclonal, afectando a multiples localizaciones. La proliferacion de
células plasmaticas da lugar a una reduccion del numero normal de células
sanguineas, lo que puede conllevar a una destruccion del hueso y dafios organicos,
principalmente en el rifidn.

El MM es el segundo cancer mas frecuente de la sangre, después de los linfomas,
representando el 10% de las neoplasias sanguineas y el 1% de todos los canceres.
La incidencia es de aproximadamente 4-6 casos por 100.000 habitantes y afio, con
mayor incidencia en la poblacién negra, y la edad promedio al diagnéstico es de 65
afos (solo 3 % de los casos son menores de 40 afios). En los ultimos afios hay un
aumento de los casos, lo cual parece relacionado con el diagnostico mas precoz, al
realizarse estudios de proteinas en chequeos médicos. En el afio 2001 se estima que
en Espafia se produjeron 1.716 casos nuevos de MM, 860 en hombres, 856 en
mujeres. En total se produjeron 1.554 defunciones, 766 en hombres y 788 en
mujeres™?.

El diagndstico principal del MM se basa en la demostracion de invasion medular por
elementos plasmaticos malignos, cuyo crecimiento progresivo se acomparfa de alza
concomitante de la paraproteina secretada y generalmente osteolisis.

El tratamiento se basa en medidas terapéuticas de soporte y tratamiento antitumoral.

1. Medidas de soporte: indicado para aliviar los sintomas y prevenir
complicaciones. Consiste en hidratacion, prevencion de complicaciones 0seas,
prevencion de infecciones, tratamiento del dolor, tratamiento de la anemia y
apoyo psicologico. Destacan los bifosfonatos, muy eficaces para prevenir y
tratar las complicaciones 6seas (fracturas, hipercalcemia...).

2. Tratamiento antitumoral: (quimioterapia, esteroides, radioterapia) para erradicar
las células plasmaticas malignas evitando su proliferacion. El tratamiento del
MM basicamente es quimioterapéutico, quedando la radioterapia como
tratamiento paliativo. Entre los efectos secundarios provocados por el
tratamiento destacan un aumento de la susceptibilidad a infecciones
provocadas por bacterias, afectaciones renales, dolores 6seos, anemia,
sintomatologia neuroldgica, entre otras.

La supervivencia relativa ajustada por edad a los 5 afios del diagnostico para este tipo
de cancer en nuestro pais es de un 41% en varones y de un 31% en mujeres. El
prondstico es mejor si la edad al diagndéstico es menor de 45 afos, donde se consigue
una supervivencia relativa a los 5 afios del 65% ©.
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El dolor 6seo es el tipo de dolor oncolégico mas frecuente y constituye un sintoma
que afecta considerablemente a la calidad de vida del paciente ), que generalmente
se localiza en costillas y zona lumbar. Es una experiencia sensorial y emocional
desagradable, relacionada con dafio tisular actual o potencial. Conforme avanza el
cancer, se debilita el sistema 0seo, por lo que aumenta el riesgo de fracturas. Cuando
los huesos liberan calcio al torrente sanguineo en cantidades excesivas se produce
hipercalcemia que puede ocurrir con metastasis en los huesos debido a la pérdida
excesiva 0sea (para detectar las lesiones a nivel 6seo se usan radiografias, PET y
RMN).

La hipercalcemia es la causa mas frecuente de insuficiencia renal, pero también
contribuye al depdsito de sustancia amiloide en los glomérulos, la hiperuricemia, las
infecciones repetidas, etc. La hipercalcemia se define como la existencia de cifras
elevadas de calcio en sangre, superiores a los valores de referencia, casi siempre >
10,5mg/dl. Se considera hipercalcemia de origen tumoral cuando la concentracion de
calcio corregido respecto a la albamina es > 12 mg/dl.

BIFOSFONATOS: ACIDO ZOLEDRONICO

Los bifosfonatos son farmacos utilizados en el tratamiento y prevencion de la
osteoporosis posmenopausica y la inducida por corticoides, en la enfermedad de
paget y en la hipercalcemia asociada a neoplasias; asi mismo estan indicados en el
tratamiento de las lesiones osteoliticas y del dolor provocado por las mismas
siendo usados en hematologia en los pacientes con mieloma. Los bifosfonatos son
potentes inhibidores de la resorcion ésea, con un importante impacto en el tratamiento
de las metastasis 6seas, puesto que inhiben el reclutamiento y la maduracion de los
osteoclastos, previenen la migracion de monocitos hacia los osteoclastos e
interrumpen su ataque a la membrana Osea.

La indicacion del tratamiento con bifosfonatos intravenosos suele ser calcemia > 12
mg/dl y/o presencia de sintomas.

Clasificacién de bifosfonatos

Los bifosfonatos se pueden clasificar, en funcién a su mecanismo de accion, en
bifosfonatos Nitrogenados o No Nitrogenados, perteneciendo al grupo de Primera o
Segunda y Tercera Generacion ©.

1. Primera Generacion. No contienen nitrogeno (etidronato, clodronato y tiludronato).
Se unen a moléculas de ATP que, incorporadas en osteoclastos, llegan a ser
citotoxicas para estas células, alterando su funcion celular y produciendo su
apoptosis.

2. Segunda y Tercera Generacién. Nitrogenados (pamidronato, alendronato,
ibandronato, risedronato y zolendronato). Considerados mas potentes que los No
Nitrogenados. Inhiben a la farnesil pirofosfatasa sintasa y otros pasos finales de la via
intracelular del mevalonato, cuyo producto final es el colesterol.

El Acido Zolendrénico es el segundo bifosfonato aprobado para el tratamiento de la
osteoporosis via intravenosa. Aproximadamente el 40% de una dosis de &cido
zolendrdnico via intravenosa se elimina de manera inalterada en orina, y el 60% de la
dosis inyectada se une al tejido 6seo, desde donde se libera lentamente a la
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circulacion sistémica. Los bifosfonatos permanecen en el hueso hasta que se produce
el modelado 6seo, en ocasiones durante afios; y esto trae como consecuencia que se
pueden acumular durante tratamientos reiterados. La vida plasmatica media es de 7
dias aproximadamente (aunque a veces se ha detectado en plasma hasta 28 dias
después de administracion intravenosa).

Efectos adversos bifosfonatos

Los bifosfonatos pueden producir efectos adversos a nivel renal, relacionados con la
estructura principal que comparten estos farmacos y no con las diferencias en las
cadenas laterales. En caso de administracion intravenosa estos efectos parecen estar
relacionados con la dosis administrada y el tiempo de perfusion, aumentando al
aumentar la velocidad de perfusion ©. La administracién de altas dosis de los
bifosfonatos de primera generacion y de menor potencia necesitaba infusiones de
larga duracion para asegurar la seguridad renal. Sin embargo, los nuevos bifosfonatos
nitrogenados de mayor potencia son efectivos a concentraciones mucho mas bajas,
permitiendo una perfusién intravenosa mas corta (.

En cuanto a otros efectos secundarios con mas frecuencia fueron sindrome
seudogripal (fiebre, escalofrios, artralgias, mialgias, dolor éseo), fatiga, reacciones
gastrointestinales, anemia, debilidad, tos, disnea y edema. Pudiendo aparecer
también elevacion en los niveles de calcio, magnesio o fosforo en sangre.

Se han comunicado casos de necrosis 0seas maxilares y mandibulares, que se
presentan tras exodoncias, cirugia endoddntica, e incluso espontdneamente, en
pacientes tratados con bifosfonatos ®. En pacientes que presenten factores de riesgo
concurrentes, se practicara exploracién dental y tratamiento odontolégico preventivo
apropiado antes del tratamiento con bifosfonatos. Mientras dure el tratamiento, estos
pacientes evitaran, en la medida de lo posible, las intervenciones dentales invasivas.

METODOLOGIA

El estudio se basa en un caso clinico, donde la muestra fue una mujer de 68 afos de
edad diagnosticada de Mieloma Mdiltiple, en estadio avanzado con metéstasis éseas.
El instrumento utilizado para la recoleccion de datos fue una historia de salud,
estructurada por el examen fisico y pruebas complementarias, los patrones
funcionales y la informacion obtenida por la paciente, aplicando asi el proceso de
atencion de enfermeria de acuerdo a los diagndsticos encontrados.

RESULTADOS

Presentamos caso clinico de una mujer de 68 afos de edad diagnosticada de
Mieloma Multiple y tratada por el Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital
General Basico de Baza. Presentaba metastasis 0seas.

El tratamiento utilizado para el mieloma fue quimioterapia seguido de las sesiones de
acido zoledronico (Zometa®) aplicadas cada 28 dias. La aplicacion de Zometa®
(4mg) se inici6 en Mayo de 2010 y se siguio la evolucion de la paciente durante las
primeras 6 semanas.

El medicamento se administraba diluido en 100 cc de Suero Fisioldgico, siendo el
tiempo en infusion de 15-30 minutos. Previa infusion de la medicacion intravenosa, se
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le daba a la paciente un comprimido de calcio via oral (por indicacion médica también
se complementaba el tratamiento con suplementos de vitamina D cada 24 horas).

Antes de iniciar el tratamiento con &cido zoledroénico, se le realizd estudio bioquimico
para posterior comparacion de datos (Tabla 1).

Tabla 1. Analitica antes del tratamiento con acido zoledrénico

Sodio 134 meq/l
Creatinina 2mg/dl
Proteinuria +

Calcio sérico 14,3 mg/dl

El control de la creatinina era fundamental una vez iniciado el tratamiento, para
monitorizar la funcion renal ante posibles complicaciones, que hubieran supuesto la
interrupcion del tratamiento. Esto no sucedid durante las 6 semanas iniciales del
tratamiento.

DIAGNOSTICOS NANDA

Tras la valoracion de la paciente se seleccionaron 3 diagnosticos de enfermeria, y se
planificaron las intervenciones enfermeras mas apropiadas para cada uno de ellos,
utilizando la taxonomia NANDA @, NIC @9y NOC V),

1- Dolor crénico relacionado con las metastasis tumorales (00133)

Resultados (NOC):  Control del dolor (1605)
Intervenciones (NIC): 1- Manejo del dolor (1400)

Actuaciones:
1-Manejo del dolor (1400)

- Se le proporcioné a la paciente educacion sanitaria sobre factores que
intervienen directamente en el control del dolor.

-Se le administraron analgésicos en el momento de la administracion del acido
zoledrénico en las sesiones en las que precisd, en su caso, se administro
paracetamol 1 gramo via intravenosa.

- -Se le pautaron analgésicos para la administracion en su domicilio cuando el
dolor no cesara y se le ensefiaron criterios para que ella misma valorara el
grado de dolor segun la Escala Visual Analdgica de la Intensidad del dolor
(EVA) y la terapia de medicamentos segun dicho grado en cada momento.
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2- Riesgo de infeccion relacionado con procedimientos invasivos (00004)

Resultados (NOC):  Conocimiento: control de la infeccion (1807)
Control del riesgo (1902)

Intervenciones (NIC): 1-Mantenimiento de dispositivos de acceso venoso DAV (2440)
2-Vigilancia (6650)

Actuaciones

1-Mantenimiento de dispositivos de acceso venoso (DAV) (2440)

-Se informd minuciosamente a la paciente sobre el procedimiento que se iba a
realizar, y la técnica se realiz6 de manera aséptica

-Se le ensefio a valorar efectos secundarios a infeccion local o sistémica (dolor,
tumefaccion, fiebre malestar).

-Se le instruyé a la paciente y a su marido sobre el cuidado del DAV.
2-Vigilancia (6650)

-Se controlaron las constantes en todas las sesiones de administracion del acido
zoledroénico.

-Vigilamos la oxigenacién de los tejidos y la perfusion tisular de los mismos.
-Se le recomendo que entre las sesiones realizara controles periédicos de tension

arterial y temperatura y que si tenia alguna alteracion de las mismas se pusiera en
contacto con el Departamento de Hematologia del Hospital.

3- Intolerancia a la actividad relacionada con los efectos adversos del tratamiento
(00092)
Resultados (NOC):  Tolerancia a la actividad (0005)
Conservacion de la energia (0002)
Intervenciones (NIC): 1-Manejo de la energia (0180)
Actuaciones
1-Manejo de la energia (0180)
-Le ensefiamos a la paciente a observar la aparicién de fatiga fisica o emocional y le
dimos pautas para una correcta expresion verbal de sus emociones (tanto a ella como

a su marido)

-Se le facilité una dieta para control de ingesta de nutrientes y con esto evitar un
estado de desnutricion o carencia
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-Le recomendamos alternancia de periodos de actividad con los de descanso y suefio
para evitar los periodos de fatiga.

Evolucioén

Durante la aplicacion del tratamiento se realizé un control de constantes, en las que
tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, y glucemia capilar se
encontraban dentro de la normalidad.

De los efectos secundarios del tratamiento solo cabe destacar variacion de
temperatura (Gréafico 1) que se producia en el momento del tratamiento y en algunos
casos, la paciente los describia a las horas de la infusién intravenosa del acido
zolendronico, es decir, eran efectos leves a corto plazo, no se observaron efectos a
largo plazo (como osteonecrosis mandibular). La paciente presenté nauseas durante
las dos primeras sesiones, un efecto indeseado que queddé en segundo plano por su
escasa duracion.

Grafico 1: Variacion de temperatura durante las sesiones
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Lo més significativo del tratamiento observado durante estas primeras sesiones, es
gue la paciente necesitaba menos dosis de medicacion analgésica de rescate, con
una disminucion del dolor debido al tratamiento con &cido zoledronico (Gréfico 2), lo
gue iba acompafiado de un aumento de su calidad de vida y la normalizacién de las
cifras de calcio sérico desde la primera aplicacion del medicamento.
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Grafico 2: Evolucién del nivel del dolor valorado por la paciente (usando la escala EVA)
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Antes del tratamiento, los dolores que padecia eran bastante intensos, referidos sobre
todo en espalda, zonas lumbares y mas apreciables durante las horas nocturnas.

DISCUSION

En pacientes diagnosticados por metastasis 6seas es importante establecer el inicio
del tratamiento y duracién con &cido zoledrénico durante periodos superiores a 6
meses o0 a lo largo de la evolucion clinica, en funcidén de la respuesta terapéutica del
paciente®®. Este bifosfonato presenta una potencia terapéutica mayor al resto,
consiguiendo controlar el dolor 6seo, el riesgo de fracturas y frenar el desarrollo de
nuevas metastasis 6seas con la ayuda de analgésicos, uso de radioterapia, y ciertos
isotopos radiactivos & 121418 | os bifosfonatos han demostrado reducir el dolor seo
mejorando la calidad de vida de los pacientes, disminuyendo, por tanto, el consumo
de analgésicos #1118 saban Melina et al., reporta un caso clinico de Enfermedad
de Pager Osea, que tras un tiempo de tratamiento con pamidronato no se observa
mejoria clinica supliendo el tratamiento por acido zoledrénico logrando una mejoria
clinica y normalizacion de los niveles de FAL con una sola dosis del farmaco ®®.

Cano Castellanos et al*® han descrito efectos adversos de la funcién renal con la
combinacion de bifosfonatos nitrogenados, como el acido zoledrénico intravenoso y
talidomida, al usar una dosis y velocidad de infusion elevada; para evitar estos dafios
se recomienda el monitoreo de la funcién renal, analizando la creatinina antes de
cada infusion, para la posterior modificacion de la dosis, si fuera necesario; no
debiendo administrarse acido zoledronico si la creatinina es mayor de 265 pmol/L..

José Maria Pefia et al. *® describen caso de una paciente con antecedentes de
cancer de mama, que presentd fracaso renal agudo severo asociado a la utilizacién
de acido zoledronico, requiriendo tratamiento con hemodidlisis durante un mes para
estabilizar la creatinina sérica. Sin embargo, tras una revision de ensayos aleatorios
realizados por Cochrane ¥ refieren que no hubo efectos adversos significativos
asociados con la administracién de bifosfonatos. Para el manejo seguro del acido
zoledronico es importante monitorizar la funcion renal, asegurar una adecuada
hidratacién y suspender el tratamiento si se detecta deterioro de la funcién renal

Soriano Garcia Jorge L et al,. refieren que a pesar de observar un aumento de la
creatinina entre los pacientes tratados con acido zoledronico (4 mg) cada 3-4
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semanas durante 2 afios, no se observan incrementos severos que modifiquen el
grado de toxicidad; siendo estos efectos previsibles y dependientes de la dosis y
velocidad de infusion ®7.

El acido zoledronico ha demostrado ser eficaz en la reduccién de la hipercalcemia
(nivel de evidencia A), asi como es un 16% mas eficaz que el pamidronato para
reducir las complicaciones relaciones con el esqueleto. Es til en el control del dolor
0seo asociado a la afectacion 6sea en pacientes con MM, debiendo acompafiarse de
tratamiento analgésico de acuerdo a las recomendaciones de la OMS (nivel de
evidencia B) 2.

Los efectos adversos producidos por el tratamiento con &cido zoledrénico son
variados y poco relevantes, por lo que no suponen contraindicacion; entre ellos
pueden aparecer nauseas, vémitos y diarrea tras las primeras dosis *® siendo bien
tolerado por los pacientes. Reacciones como cuadros pseudogripales, fiebre,
escalofrios, artromialgias y dolores 6seos pueden presentarse tras la primera infusion,
siendo autolimitados, durante los 3 primeros dias de la administracion, resolviéndose
la mayoria a los 4 dias del comienzo del sintoma ®® por lo que no se contraindica la
continuacion del tratamiento %9,

La prevencion es la mejor forma de abordar la osteonecrosis maxilar, implicando a
todos los profesionales sanitarios, especialmente los odontdlogos, hematdlogos,
cirujanos maxilares deben ser conscientes del riesgo de aparicion de este efecto
secundario al tratamiento con Acido zoledrénico . Autores como Anguita Timoleén et
al, ®9 reportan caso de osteonecrosis maxilar a los 36 meses de tratamiento con
acido zoledronico (dosis acumulada de 136 mg) sugiriendo un aumento de la
incidencia con el tiempo de uso y dosis acumulada. Siendo necesario su uso para
controlar los problemas asociados al MM no limitando su uso la posibilidad de
complicaciones, requiriendo establecer medidas de prevencién y tratamiento. En
cuanto a la osteonecrosis maxilar, mientras no se compruebe la cicatrizacion
completa de la lesion, se debe suprimir la administracion de los bifosfonatos (nivel de
evidencia C), suspendiendo temporalmente el tratamiento con bifosfonatos 2-3 meses
antes de la realizacion de algun procedimiento invasivo (nivel de videncia D),
recomendando sélo su administracion Unicamente si el balance riesgo-beneficio es
claramente favorable (nivel de videncia D) V. Es de importancia la realizacién de una
monitorizacién bucodental anualmente (nivel de evidencia D) “?, asi como realizar
cualquier intervencion odontolégica previa a iniciar el tratamiento con &cido
zoledrénico 7.

CONCLUSION

El Acido Zoledronico, como bifosfonato nitrogenado, es un inhibidor especifico de la
actividad osteoclastica, siendo de gran importancia en el tratamiento del Mieloma
Multiple y las metastasis 0seas derivadas del cancer, puesto que se consiguen
resultados favorables al disminuir el nUmero de metastasis y retrasar su evolucién,
ademas de ayudar en el control del dolor 6seo, el riesgo de fracturas y consigue
normalizar las cifras de calcio en sangre.

Los efectos secundarios provocados con el tratamiento fueron menores respecto al
beneficio que se alcanza con el uso de dicha medicacion.
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El objetivo principal del proceso enfermero tiene como misién cubrir de forma
individualizada las necesidades del paciente, facilitando el diagndstico y tratamiento
de los problemas de salud, teniendo en cuenta al paciente de forma holistica. Con la
puesta en marcha del plan de cuidados se facilita el trabajo del personal sanitario,
teniendo conocimiento de todo el proceso que se le realiza al paciente,
proporcionando de esta manera una correcta continuidad en los cuidados. Asi mismo,
al tratarse de un proceso de valoracion continuo existe un correcto seguimiento del
paciente, detectando signos de alerta, para evitar complicaciones mayores.

Tanto para el paciente como para el buen funcionamiento del proceso, es
fundamental una buena organizacion interdisciplinar entre oncologo, radidlogo, equipo
de enfermeria, servicio de rehabilitacion,.etc. Todo ello repercutira en la calidad de
vida del paciente y mejor prondstico.
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