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RESUMEN

Antecedentes

Los bifosfonatos son inhibidores especificos de la actividad osteoclastica y se utilizan en el tratamiento de los pacientes con mieloma
multiple (MM). Aunque los bifosfonatos han demostrado ser eficaces para reducir las fracturas vertebrales y el dolor, su funcién en la
mejoria de la supervivencia general (SG) todavia no esta clara. Esta es una actualizacién de una revisién Cochrane publicada por primera
vez en 2002 y actualizada previamente en 2010 y 2012.

Objetivos

Evaluar la evidencia relacionada con los efectos beneficiosos y perjudiciales asociados con el uso de diversos tipos de bifosfonatos
(aminobifosfonatos versus bifosfonatos no aminados) en el tratamiento de los pacientes con MM. El objetivo principal fue determinar
si el agregado de bifosfonatos al tratamiento estandar en el MM mejora la SG y la supervivencia libre de progresion (SLP), a la vez que
disminuye la morbilidad dsea. Los objetivos secundarios fueron determinar los efectos de los bifosfonatos sobre el dolor, la calidad de
vida, la incidencia de hipercalcemia, la incidencia de efectos tdxicos gastrointestinales relacionados con los bifosfonatos, la osteonecrosis
de la mandibula (ONM) y la hipocalcemia.

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en MEDLINE, Embase (septiembre de 2011 a julio de 2017) y en CENTRAL (2017, NGmero 7) para identificar todos
los ensayos controlados aleatorizados (ECA) en MM hasta julio de 2017 mediante una combinacién de términos de texto y términos MeSH.

Criterios de seleccion

Fueron elegibles para inclusion los ensayos controlados aleatorizados (ECA) que compararan bifosfonatos versus placebo/ningin
tratamiento/bisfosfonatos y los estudios observacionales o informes de casos que examinaran la ONM relacionada con los bifosfonatos
en pacientes con MM .

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision extrajeron los datos. Los datos se agruparon y se informaron como cociente de riesgos instantaneos (CRI) o
riesgo relativo (RR) mediante un modelo de efectos aleatorios. Se utilizd la metarregresion para explorar la heterogeneidad estadistica. Se
realizd un metanalisis en red con el uso del enfoque bayesiano.
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Resultados principales

En esta actualizacion se incluyeron cuatro nuevos estudios (601 participantes), lo que proporciona un total de 24 estudios incluidos.

Veinte ECA compararon bifosfonatos con placebo o ningin tratamiento y cuatro ECA incluyeron otro bifosfonato como comparador. En
los 24 ECA incluidos se reclutaron 7293 participantes. Los resultados agrupados mostraron que hubo evidencia de calidad moderada de
una reduccién en la mortalidad con una SG del 41% al 31%, pero el intervalo de confianza es consistente con una mayor reducciéon y un
pequefio aumento de la mortalidad en comparacidn con placebo o ningun tratamiento (CRI 0,90; IC del 95%: 0,76 a 1,07; 14 estudios; 2706
participantes). Hubo una heterogeneidad significativa entre los ECA incluidos (12 = 65%) para la SG. Para explicar esta heterogeneidad se
realizé una metarregresion que evalud la relacion entre la potencia del bifosfonato y la mejoria de la SG, que encontré un beneficio en
la SG con el zoledronato, pero evidencia limitada de un efecto sobre la SLP. Este resultado dio una justificacion adicional para realizar un
metanalisis en red de los diversos tipos de bifosfonatos que no se compararon directamente en los ECA. Los resultados de los metanalisis
en red mostraron evidencia de un beneficio en la SG con zoledronato en comparacion con etidronato (CRI 0,56; IC del 95%: 0,29 a 0,87) y
placebo (CRI 0,67; IC del 95%: 0,46 a 0,91). Sin embargo, no hubo evidencia de una diferencia entre zoledronato y otros bifosfonatos.

Elefecto de los bifosfonatos en la progresion de la enfermedad (SLP) no esta claro. Sobre la base del CRIde 0,75 (IC del 95%: 0,57 a 1,00; siete
estudios; 908 participantes), el 47% de los participantes presentarian progresion de la enfermedad sin tratamiento, en comparacion con
entre el 30% y el 47% con los bifosfonatos (evidencia de calidad baja). Probablemente existe un riesgo similar de fracturas no vertebrales
entre los grupos de tratamiento (RR 1,03; IC del 95%: 0,68 a 1,56; seis estudios; 1389 participantes; evidencia de calidad moderada). El
analisis agrupado demostrd evidencia de una diferencia a favor de los bifosfonatos en comparacidn con placebo o ningln tratamiento
en la prevencién de las fracturas vertebrales patoldgicas (RR 0,74; IC del 95%: 0,62 a 0,89; siete estudios; 1116 participantes; evidencia
de calidad moderada) y en los eventos dseos (RR 0,74; IC del 95%: 0,63 a 0,88; diez estudios; 2141 participantes; evidencia de calidad
moderada). La evidencia de la disminucién del dolor con los bifosfonatos fue de calidad muy baja (RR 0,75; IC del 95%: 0,60 a 0,95; ocho
estudios; 1281 participantes).

Los bifosfonatos pueden aumentar la ONM en comparacidn con placebo, pero el intervalo de confianza es muy amplio (RR 4,61; IC del 95%:
0,99 a 21,35; p = 0,05; seis estudios; 1284 participantes; evidencia de calidad baja). Los resultados del metanalisis en red no mostraron
evidencia de una diferencia en la incidencia de ONM (ocho ECA, 3746 participantes) entre los bifosfonatos. Los datos de nueve estudios
observacionales (1400 participantes) informaron de una incidencia del 5% al 51% con la combinacién de pamidronato y zoledronato, del
3% al 11% con zoledronato solo y del 0% al 18% con pamidronato solo.

Los resultados agrupados no mostraron evidencia de una diferencia en el aumento de la frecuencia de los sintomas gastrointestinales
con el uso de los bifosfonatos en comparacion con placebo o ningln tratamiento (RR 1,23; IC del 95%: 0,95 a 1,59; siete estudios; 1829
participantes; evidencia de calidad baja). Los resultados agrupados no mostraron evidencia de una diferencia en el aumento de la
frecuencia de hipocalcemia con el uso de los bifosfonatos en comparacién con placebo o ningln tratamiento (RR 2,19; IC del 95%: 0,49
a 9,74; tres estudios; 1090 participantes; evidencia de calidad baja). Los resultados del metanalisis en red no mostraron evidencia de
diferencias en la incidencia de hipocalcemia, disfuncién renal ni toxicidad gastrointestinal entre los bifosfonatos utilizados.

Conclusiones de los autores

El uso de bifosfonatos en pacientes con MM reduce las fracturas vertebrales patoldgicas, los eventos dseos y el dolor. Los bifosfonatos
se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar ONM. Por cada 1000 participantes tratados con bifosfonatos, alrededor de un paciente
presentara ONM. No se encontrd evidencia de superioridad de un aminobifosfonato especifico (zoledronato, pamidronato o ibandronato)
o un bifosfonato no aminado (etidronato o clodronato) en los resultados. Sin embargo, se encontrd que el zoledronato fue mejor que
placebo y el bifosfonato de primera generacion (etidronato) en los analisis agrupados directos e indirectos para mejorar la SG y otros
resultados como las fracturas vertebrales. Se necesitan ensayos de comparacién directa de los bifosfonatos de segunda generacion para
determinar si el zoledronato es realmente el bifosfonato mas eficaz que se utiliza actualmente en la practica.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Bifosfonatos para el mieloma muiltiple
Pregunta de la revision: ;Cuél es el efecto de los bifosfonatos si se afiaden a los tratamientos existentes para el mieloma multiple?

Antecedentes: El mieloma miltiple (también conocido como mieloma o mieloma de las células plasmaticas) es una neoplasia de las
células B, o mas precisamente, una neoplasia de las células plasmaticas. Este cancer crece dentro o fuera de los huesos. El dafio éseo, o
las lesiones osteoliticas, puede provocar fracturas de los huesos largos o fracturas por compresion en la columna vertebral. El mecanismo
de destruccidn dsea parece estar relacionado con el aumento de la resorcidn dsea de las células llamadas osteoclastos. Los bifosfonatos
son farmacos que pueden inhibir la resorcidn dsea al reducir el nimero y la actividad de los osteoclastos.

Fecha de la busqueda: La evidencia esté actualizada hasta julio de 2017.

Caracteristicas de los estudios: Esta es una revision actualizada de 24 ensayos con 7293 participantes. Veinte ensayos controlados
aleatorizados compararon bifosfonatos con placebo o ninglin tratamiento y cuatro ensayos controlados aleatorizados incluyeron otro
bisfosfonato como comparador.

Bifosfonatos para el mieloma multiple: un metanalisis en red actualizado (Revision) 2
Copyright © 2017 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.



- Biblioteca Evidencia fiable.
= Decisiones informadas.
1 COChrane Mejor salud. Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas

Resultados clave: El uso de bisfofonatos en participantes con mieloma multiple no mejord la supervivencia general o la supervivencialibre
de progresién de la enfermedad. El uso de bifosfonatos en participantes con mieloma multiple reduce las fracturas generales, las fracturas
de las vértebras, pero no las fracturas no vertebrales. Los bifosfonatos también alivian el dolor sin muchos efectos secundarios, excepto
un aumento significativo en la reduccién de la irrigacién sanguinea a los huesos de la mandibula, lo que provoca el deterioro del hueso,
también [lamado osteonecrosis. En general, por cada 1000 participantes tratados con bifosfonatos, alrededor de un paciente presentara
osteonecrosis de la mandibula. Se determiné que zoledronato fue mejor que etidronato y placebo, pero no superior a pamidronato o
a clodronato para mejorar la supervivencia general y otros resultados, como las fracturas en general o especificamente las fracturas de
vértebras. No hubo evidencia de superioridad de un aminobisfosfonato especifico (zoledronato, pamidronato o ibandronato) o de un
bifosfonato no aminado (etidronato o clodronato) en los resultados.

Calidad de la evidencia: La calidad general de la evidencia varié entre moderada y muy baja, lo que indica la necesidad de realizar mas
estudios de investigacion sobre este tema y de realizar ensayos controlados especificamente aleatorizados que comparen directamente
diferentes bifosfonatos en lugar de con ningln tratamiento o placebo.
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