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Figura 1. Destruccion del hueso en un modelo de dolor oncolégico dseo en ratén. Radiografia de baja resolucion de la pelvis y patas
traseras del raton después de la inyeccion de células tumorales y cierre del sitio de inyeccion con una amalgama dental (flecha en A).
Las puntas de las flechas indican las dreas de destruccion 6sea (A). Radiografias del fémur de raton que muestran la pérdida progresiva
del hueso mineralizado causada por el crecimiento del tumor (B) durante 3 semanas. En la semana 1, hay una pérdida menor del hueso
alrededor de la epiffisis distal; en la semana 2, hay una pérdida sustancial del hueso mineralizado, tanto en la epifisis proximal como distal,
y en la semana 3, se observa una pérdida de hueso mineralizado a lo largo de todo el fémur y una fractura en la epifisis distal (puntas de
flecha). Las conductas nociceptivas incrementan significativamente con el tiempo y se correlacionan con el crecimiento del tumor y la
destruccion del hueso, lo cual es semejante a lo que ocurre en pacientes con cancer éseo. Los animales con dolor oncolégico muestran
mayor tiempo de proteccién (C) y disminucion del uso (D) de la pata inyectada. (adaptado y con permiso de Honore, et al., 20003, Schwei,

et al.,, 1999'* y Mantyh, et al., 2010%).

crecen rapidamente y reemplazan a las células hema-
topoyéticas en la médula dsea’. Semanas después
de la inyeccion, todo el espacio de la médula es ocu-
pado por las células tumorales y células estromales,
inflamatorias e inmunes. En términos de la remodela-
cion 6sea, la inyeccion de células de osteosarcoma al
fémur induce la proliferacion e hipertrofia de los os-
teoclastos en la interfase del tumor en el hueso, con
una significativa destruccion ¢sea en la epifisis proxi-
mal y distal del fémur (Fig. 1 B). En el modelo de os-
teosarcoma, las conductas nociceptivas incrementan
significativamente con el tiempo y se correlacionan
con el crecimiento del tumor y la destruccion del hue-
so, lo cual es semejante a lo que ocurre en pacientes
con céancer 6seo primario 0 metastasico de tipo osteo-
litico (Figs. 1 C y D). Mientras las células de osteosar-
coma constituyeron la primera linea de células tumo-
rales utilizada, otros modelos de dolor oncoldgico 6seo

se han desarrollado con lineas de células tumorales
de proéstata, glandula mamaria, piel y colon. Estos
modelos han proporcionado informacién sobre las si-
militudes y diferencias que originan el dolor 6seo de-
bido al crecimiento de diferentes tipos de tumores'-'8,

Mecanismos que originan el dolor
oncolégico 6seo

Dolor oncolégico inducido por acidosis

Estudios en la ultima década demostraron que una
subpoblacion de neuronas sensoriales que detectan
los estimulos nocivos expresan el receptor vanilloide
1 de potencial transitorio (TRPV1) y los canales de iones
3 sensibles a &cidos (ASIC3). Estos estudios fueron de
gran interés para los investigadores que estudian el
dolor en céancer, ya que ambos canales responden a
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la acidosis producida de manera directa e indirecta
por las células cancerosas, que en general tienen un
pH menor (6.8) que las células normales (7.2)%. Es
importante destacar que muchos tumores que produ-
cen metastasis en los huesos también inducen una
marcada proliferacion e hipertrofia de osteoclastos.
Los osteoclastos reabsorben rapidamente hueso por
la generaciéon de un pH de 2-4 en la interfase os-
teoclasto/hueso que conduce a la reabsorcién désea
excesiva, que puede conducir a la fractura del hueso
donde se encuentra el tumor?.

Previamente, Ghilardi, et al. demostraron que la ad-
ministracion aguda o croénica de un antagonista del
receptor TRPV1 o que la inactivacion del gen TRPV1
resulta en una disminucion significativa del dolor on-
colégico 6seo. Cabe sefialar que este receptor se
expresa en fibras nerviosas que inervan el hueso don-
de crece el tumor?'. Hasta ahora, no existen ensayos
clinicos que estén evaluando la eficacia de antagonis-
tas de TRPV1 o ASIC3 en pacientes con dolor oncolé-
gico. Sin embargo, como se discutirda mas adelante, la
comprension del papel que desempefia el receptor
TRPV1 en el dolor oncolégico éseo ha proporcionado
informaciéon fundamental de cémo las terapias que
inhiben los osteoclastos, como los bifosfonatos y el
denosumab (un anticuerpo monoclonal antirreceptor
del activador del factor nuclear kp ligando [RANK-L]
totalmente humanizado), son eficaces en el tratamien-
to del dolor oncolégico 6seo?>?4,

Como se menciond anteriormente, el hueso es el
sitio mas comun de metéastasis de carcinomas de pros-
tata, renales, pulmonares, mamarios y tiroideos®. Una
vez que las células tumorales han hecho metéstasis
en el sistema 6seo, se inicia el crecimiento del tumor,
destruccién ésea y/o formacion de tejido éseo (tumo-
res osteoblasticos); todo esto puede resultar en la
presencia de dolor severo, fracturas e hipercalcemia®.
Las células tumorales no destruyen directamente el
hueso, sino que junto con las células del estroma sin-
tetizan y liberan el RANK-L. Este ligando se une a su
receptor RANK, que se encuentra en la membrana de
los osteoclastos. La activacion de la via RANK-L/RANK
promueve la proliferacion e hipertrofia de los o0s-
teoclastos, destruyendo, de esta manera, el hueso®.
El proceso de reabsorcion esta asociado a una acido-
sis que puede estimular los canales TRPV1 o ASIC y
generar el dolor oncolégico 6seo®. En la década pa-
sada varios estudios mostraron que las terapias que
reducen significativamente la funcion de los osteoclas-
tos también reducen de manera significativa el dolor
oncologico 6seo 32224,

Una de las terapias mas ampliamente utilizadas son
los bifosfonatos. Este grupo de farmacos facilmente se
adhieren al hueso. Una vez internalizado el bifosfona-
to en el osteoclasto, este interfiere con el metabolismo
energético del adenosina trifosfato (bifosfonatos que
no contienen nitrégeno) o con la via del mevalonato
(bifosfonatos que contienen nitrégeno), resultando en
la disfuncion y, consecuentemente, en la apoptosis de
los osteoclastos?®. Como una poblacion de fibras ner-
viosas que inervan el hueso expresan TRPV12! una via
en la cual los bifosfonatos podrian reducir el dolor
0seo es por la disminucion de la acidosis inducida por
osteoclastos, que, a su vez, disminuye la activacion de
los receptores TRPV1 o ASIC3 que se expresan en la
fibras nerviosas sensoriales.

Otro método que es altamente eficaz para la dismi-
nucion de la reabsorcion del hueso inducida por tumo-
res en animales y humanos es por el bloqueo de la
union del RANK-L a su receptor, que se requiere para
la proliferacién y maduracion de los osteoclastos. Es-
tudios previos demostraron que en la administracion
de farmacos que interfieren en la union del RANK-L al
receptor RANK (p. e]. osteoprotegerina o denosumab)
hay una pérdida casi total de los osteoclastos activa-
dos, una amplia reduccion en los marcadores plasma-
ticos de la reabsorcién 6sea y una significativa reduc-
cion del dolor oncologico 6seo. Cabe sefialar que
recientes ensayos clinicos fase Il han demostrado que
el denosumab disminuye de manera significativa las
complicaciones del sistema 0seo en pacientes con
cancer de mama y prostata en estados avanzados®?’.

Inestabilidad mecanica
del hueso inducida por tumor

Ademas de la acidosis, el exceso de la reabsorcion
por los osteoclastos que destruyen el hueso origina
una inestabilidad mecénica y fractura, que ocasiona
distorsion mecanica de las fibras nerviosas que iner-
van el hueso®. De esta manera, tras el debilitamiento
o fractura debido al remodelado del hueso por el cre-
cimiento tumoral, puede presentarse un tipo de dolor
generado por el movimiento, presumiblemente, debido
a la distorsion mecanica de las fibras nerviosas meca-
nosensitivas que inervan el hueso. Es evidente que el
dolor asociado a la fractura se atenua si se estabiliza
el hueso y se reubica en su orientacion normal®. Los
tumores osteoliticos y osteoblasticos inducen pérdida
de la resistencia mecanica y la estabilidad del hueso
mineralizado®, de modo que, con la remodelacion dsea,
la tensién mecanica normalmente inocua ahora puede
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Figura 2. Factores liberados por células tumorales y del estroma que originan dolor oncoldgico. El tumor se compone no solo de células
cancerosas sino también de células del estroma 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 las del estroma secretan una amplia variedad de factores,
como la bradicinina, cannabinoides, citocinas, endotelinas (ET), el factor estimulante de colonias de macrdfagos y el NGF, quienes sen-
sibilizan o activan directamente las fibras nerviosas sensoriales’. IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; PGE2: prostaglandina

E2 (adaptado y con permiso de Jiménez-Andrade et al., 2010%).

resultar en la distorsion o activacion de las fibras ner-
viosas mecanosensitivas que inervan el hueso. Como
los bifosfonatos y las terapias anti-RANK-L (denosumab),
quienes reducen el remodelado 6seo inducido por los
osteoclastos, disminuyen la acidosis en animales y
humanos, asi como también promueven la resistencia
mecanica de los huesos y reducen las fracturas.

Factores liberados por células tumorales
y células del estroma que pueden originar
dolor oncolégico

El tumor se compone no solo de células cancerosas
sino también de células del estroma asociadas a los
tumores. En la mayoria de los tumores, las células del
estroma son mucho mas numerosas que las células can-
cerosas e incluyen a las células endoteliales, fibroblas-
tos, asi como una amplia variedad de células inflamato-
rias e inmunes, incluyendo a los macréfagos, mastocitos,
neutrdfilos y linfocitos T3, Las células cancerosas vy las
células del estroma secretan una amplia variedad de
factores®'%?, quienes sensibilizan o activan directamente
las neuronas aferentes primarias®. Estos incluyen a la
bradicinina, cannabinoides, citocinas, endotelinas, al fac-
tor estimulante de colonias de macréfagos y al factor del

crecimiento nervioso (NGF) (Fig. 2). En esta revision
nos concentraremos en las terapias que tienen como
blanco terapéutico inhibir la via (receptor tirosina cina-
sa A) NGF/TrkA. Esta via ha proporcionado una vision
de los mecanismos que originan el dolor oncolégico
0seo, asi como de la remodelacion de las fibras ner-
viosas sensoriales y simpaticas adultas mediadas por
NGF, que se puede presentar en el cancer de hueso.

Un concepto importante que ha surgido en la déca-
da son las acciones del NGF en la modulacion y trans-
misién del dolor cronico. EI NGF es fundamental para
la supervivencia y el desarrollo de la fibras nerviosas
sensoriales y simpaticas en el adulto; ademas, desem-
pefia un papel importante en la sensibilizaciéon y la
activacion de neuronas sensoriales TrkA* (véase Pe-
zet3 para revision). De esta manera, ademés de indu-
cir una rapida fosforilacion y sensibilizacion de TRPV1,
se ha demostrado que el transporte retrogrado del com-
plejo NGF/TrkA, desde la terminal periférica hasta el
cuerpo celular de los nociceptores, induce un aumento
en la sintesis de la sustancia P y del péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) e incrementa la
expresion de receptores (de bradicinina), canales (P,X,,
TRPV1, ASIC3 y canales de sodio), factores de transcrip-
cion (ATF-3) y moléculas estructurales (neurofilamentos
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Figura 3. Las células tumorales pueden inducir la formacion de neuroma y reorganizacion de las fibras sensoriales inducidas por el
crecimiento del tumor. Tomografia tridimensional microcomputarizada de un fémur de raton control (A) o inyectado con células tumorales (B).
Estas tomografias se generaron con el software Amira. El hueso inyectado con células cancerosas que expresan la proteina verde
fluorescente (PVF) (en verde) tiene una remodelacion significativa del hueso cortical y una reorganizacion de las fibras nerviosas sensoriales
que son positivas al CGRP (en rojo) en comparacion con el hueso control. Los cuadros A y B corresponden a las imdgenes confocales
de alta resolucién en Cy D, respectivamente, donde se observan las fibras nerviosas sensoriales CGRP y las células del sarcoma (en
verde) del fémur de ratén (adaptado y con permiso de Mantyh et al., 2010%).

y moléculas de anclaje al canal de sodio p11) (Fig. 3)
(véase Pezet®* para revision). Ademas, el NGF modu-
la el tréfico y la insercion de los canales de sodio,
tales como Nav 1.8% y TRPV1%,

Las terapias que bloquean el NGF o su receptor
TrkA han sido analizadas recientemente en modelos
de dolor oncolégico 6seo en cancer de mama y pros-
tata'®37-40 En estos estudios se ha podido demostrar
que, a pesar de que las células cancerosas de pros-
tata no expresan niveles detectables del ARN mensa-
jero (ARNm) que codifica para el NGF en los tres

modelos de dolor oncoldgico 6seo, la administracion
de la terapia anti-NGF (usando un anticuerpo que se-
cuestra NGF) no solo fue altamente eficaz en la reduc-
cion de las conductas debido al crecimiento tumoral
en el sistema ¢seo en etapas tempranas y avanzadas,
sino que esta reduccion fue superior a la obtenida con
la administracion aguda de 10-30 mg/kg de morfina383°,
Una pregunta interesante que surge de estos estudios
es como explicar las acciones analgésicas de la tera-
pia anti-NGF en modelos experimentales donde las
células cancerosas no expresan NGF. Estudios previos
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han demostrado que muchos tumores asociados a
células del estroma, incluyendo a los macroéfagos, lin-
focitos T, mastocitos y células endoteliales, son capa-
ces de expresar y liberar NGF34.

Lesion del nervio inducido por el tumor
y dolor neuropatico

En los modelos de dolor oncolégico 6seo en cancer de
préstata y de glandula mamaria, las células tumorales que
invaden el hueso normal, en primer lugar, dafian y destru-
yen los elementos distales de las fibras sensoriales'®3741,
De esta manera, mientras las fibras sensoriales parecen
tener una morfologia normal en el borde del tumor, con el
tiempo, las fibras nerviosas sensoriales comienzan a mos-
trar una apariencia discontinua y fragmentada. Esto sugie-
re que, seguido a la activacion inicial de las fibras senso-
riales por las células tumorales, los procesos distales de
estas fibras son lesionados y destruidos por la invasion
de células tumorales que primero proliferan y después
producen necrosis®*!. Esta primera activacion inducida
por el tumor y después por una lesion de las fibras ner-
viosas sensoriales se acompafia de un incremento de las
conductas de dolor continuo y de dolor producido por
movimiento. Interesantemente, hay varios cambios en los
ganglios raquideos (sitio anatémico donde se encuentran
los cuerpos celulares de las fibras sensoriales), como la
hipertrofia de las células satélite que rodean los cuerpos
celulares de las neuronas sensoriales, regulacion a la
alta de ATF-3 y la infiltracion de macréfagos en los gan-
glios raquideos. Cabe sefialar que estos cambios pato-
l6gicos se han observado en otros modelos de lesion
de los nervios periféricos y en otros tipos de dolor de
origen no oncologico*!. Estos datos, asi como el hecho
de que un componente del dolor oncoldgico 6seo es
disminuido por gabapentina (farmaco aprobado para el
tratamiento del dolor neuropético), sugieren que el origen
del dolor oncoldgico tiene un componente neuropatico*'.

Formacion de neuroma y reorganizacion
de las fibras sensoriales y simpaticas
inducidas por el tumor

Mientras la lesion inducida por tumor ha sido observa-
da en animales y en humanos con cancer, un mecanismo
interesante pero en gran parte inexplorado que puede
generar el dolor oncoldgico es la reorganizacion pato-
l6gica (nacimiento) y la formacion de neuroma por las
fibras nerviosas sensoriales y simpaticas. Estudios previos
en humanos y animales de experimentacién han demos-
trado que la reorganizacion patolégica y/o formacion del

neuroma pueden conducir a un cambio en el fenotipo de
las fibras nerviosas sensoriales y simpaticas, incluyendo
una regulacion al alta y una expresion inapropiada de
los canales de sodio en las extremidades distales de
las neuronas sensoriales lesionadas*>43. Esta nueva
formacion de fibras nerviosas sensoriales (que surgen
en respuesta a la lesion del nervio periférico) presenta
descargas ectopicas que suelen ir acomparniadas por
dolor severo y dificil de tratar344,

En modelos de dolor oncolégico inducido por cancer
de mama'®, prostata'” y sarcoma®® en ratén, se observo
en primer lugar la lesion en el nervio, seguido por la
reorganizacion y la formacién de las estructuras simi-
lares al neuroma por las fibras nerviosas sensoriales y
simpaticas (Fig. 3). En los tres modelos se encontrd
que la administracion de anti-NGF bloquea la reorga-
nizacién y nacimiento de las fibras nerviosas sensoria-
les y simpaéticas, la formacién de estructuras similares
al neuroma y, significativamente, la inhibicién del desa-
rrollo de dolor oncologico en estos modelos'” 184, Inte-
resantemente, la inyeccién de células cancerosas de
prostata de origen canino (que no expresan niveles de-
tectables de ARNm de NGF) en el hueso de ratones
desnudos induce la reorganizacion de las fibras nervio-
sas sensoriales y fibras nerviosas simpaticas TH* 7.

Estos estudios sugieren que los activadores de tirosi-
na cinasa, en este caso NGF activa al receptor TrkA,
puede inducir una reorganizacion marcada y activa de
las fibras nerviosas sensoriales y simpaticas que pueden
contribuir al dolor continuo y espontaneo'” '8, Claramen-
te, otros activadores de los receptores tirosina cinasa
como la artemina“®, el factor estimulante de colonias de
granulocitos*” y de macrofagos®, que han demostrado
estar involucrados en la sensibilizacion inducida por el
tumor, también pueden desempefar un papel significa-
tivo promoviendo la reorganizacién de las fibras nervio-
sas y la formacién de neuroma. Es importante destacar
que las células tumorales estan proliferando constan-
temente, haciendo metastasis, provocando necrosis y
después volviendo a crecer en nuevos sitios. De esta
manera, incluso si las terapias que bloguean NGF o TrkA
son administradas después de que la reorganizacion y/o
la formacién de neuroma se ha producido, estas tera-
pias bloquearan al nervio recién formado y la formacion
de neuroma en el borde del crecimiento del tumor®’.

Conclusiones
Los modelos animales ahora estan disponibles como un

reflejo para el dolor oncoldgico éseo en humanos. La
informacion generada a partir de estos modelos ha
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proporcionado bases acerca de los mecanismos que ge-
neran y mantienen el dolor oncoldgico ¢seo. Varias tera-
pias que se han probado originalmente en estos modelos
preclinicos se encuentran en ensayos clinicos o han sido
aprobadas recientemente para el tratamiento del dolor
oncoldgico 6seo. Algunas de estas terapias también han
demostrado influir en la progresién de la enfermedad
(crecimiento tumoral en el hueso). Estos estudios sugieren
que podria ser posible desarrollar nuevas terapias que no
solo reduzcan el dolor éseo inducido por el tumor sino que
puedan atenuar la progresién de la enfermedad. El éxito
del desarrollo y uso clinico de estas terapias tiene el po-
tencial de impactar positivamente en el estado funcional,
la calidad de vida y la sobrevivencia de los pacientes.
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