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RESUMEN

Antecedentes

La prevalenciay la incidencia de dolor y complicaciones esqueléticas de la enfermedad 6sea metastasica como las fracturas patoldgicas,
la compresidn de la médula espinal y la hipercalcemia son altas y son un contribuyente importante a la morbilidad, a un estado funcional
deficiente y a una reduccion en la calidad de vida. Ademas, las fracturas patoldgicas se asocian con un mayor riesgo de muerte en los
pacientes con neoplasias malignas diseminadas. Por lo tanto, la prevencion del dolory las fracturas son metas importantes en los pacientes
con cancer de préstata en riesgo de complicaciones esqueléticas.

Objetivos

Evaluar los efectos de los bifosfonatos en pacientes hombres con metastasis dseas del cancer de prostata.

Métodos de buisqueda

Seidentificaron estudios mediante busquedas electrdnicas en las bases de datos biliograficas, incluyendo el Registro Cochrane de Ensayos
Controlados (Cochrane Controlled Trials Register) y MEDLINE el 13 julio 2017 y en registros de ensayos. Se hicieron bisquedas manuales
en los Proceedings of American Society of Clinical Oncology (hasta julio 2017) y en las listas de referencias de todos los ensayos elegibles
identificados. Esta es una actualizacién de una revisién publicada por Gltima vez en 2006.

Criterios de seleccion

Se incluyeron estudios controlados aleatorios que comparaban la efectividad de los bifosfonatos en pacientes hombres con metéastasis
6seas del cancer de préstata.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, extrajeron los datos y evaluaron la calidad de los ensayos . La proporcidn de
participantes con una respuesta al dolor se definié como la variable de evaluacidn primaria; los resultados secundarios fueron los eventos
relacionados con el sistema esquelético, la mortalidad, la calidad de vida, los eventos adversos, el consumo de analgésicosy la progresién
de la enfermedad. Se evalué la calidad de la evidencia para los resultados principales utilizando el enfoque GRADE.
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Resultados principales

Se incluyeron 18 ensayos que informaron sobre 4843 participantes y que comparaban el efecto de la administracién de bifosfonato con
regimenes de control.

Resultado primario: no hubo diferencias claras en la proporcidn de participantes con una respuesta al dolor (CR 1,15; IC del 95%: 0,93 a
1,43; P =0,20; 12 = 0%; tres ensayos; 876 participantes; evidencia de baja calidad). En términos absolutos, los bifosfonatos dieron lugar a
una respuesta al dolor en 40 participantes mas por cada 1000 (19 menos a 114 mas).

Medidas de resultado secundarias: los bifosfonatos probablemente redujeron la incidencia de los eventos relacionados con el sistema
esquelético en los participantes con cancer de prostata metastasico propagado hasta el hueso (CR 0,87; IC del 95%: 0,81 a 0,94; P = 0,27,
12 = 19%; nueve ensayos; 3153 participantes; evidencia de calidad moderada). En términos absolutos, los bifosfonatos dieron lugar a 58
ERSE menos por cada 1000 (85 menos a 27 menos).

No se encontré ninguna diferencia clinicamente relevante en la mortalidad (CR 0,97; IC del 95%: 0,91 a 1,04; P = 0,43; 12 = 1%; nueve ensayos;
2450 participantes; evidencia de calidad moderada). En términos absolutos, los bifosfonatos dieron lugar a 16 muertes menos por cada
1000 (47 menos a 21 mas).

La definicion del resultado de la calidad de vida y las herramientas de medicidn variaron enormemente entre los ensayos y no fue posible
extraer datos cuantitativos para el metanalisis.

Los bifosfonatos probablemente aumentaron el nimero de participantes afectados por las nauseas (CR 1,19; IC del 95%: 1,00 a 1,41; P =
0,05; 12 = 0%; nueve ensayos; 3008 participantes; evidencia de calidad moderada). En términos absolutos, los bifosfonatos dieron lugar
a siete casos de nauseas mas por cada 1000 (0 menos a 14 mas). Los bifosfonatos probablemente aumentaron el nimero de eventos
adversos renales (CR 1,65; IC del 95%: 1,11 a 2,46; P = 0,01; |12 = 0%; siete ensayos; 1794 participantes; evidencia de calidad moderada).
En términos absolutos, los bifosfonatos dieron lugar a 22 eventos adversos renales mas por cada 1000 (4 mas a 50 mas). No se encontré
ninguna diferencia clara en el nimero de participantes con osteonecrosis de la mandibula entre los grupos (CR 1,92; IC del 95%: 0,75 a 4,90;
P =0,17; 12 = 0%; cinco ensayos; 1626 participantes; evidencia de calidad muy baja). En términos absolutos, los bifosfonatos dieron lugar
a siete casos mas con osteonecrosis de la mandibula por cada 1000 (2 menos a 29 mas). No se observé ninguna diferencia clinicamente
relevante en la proporcidn de participantes con una disminucién en el uso de analgésicos (CR 1,19; IC del 95%: 0,87 a 1,63; P =0,28; 12=37%;
cuatro ensayos; 416 participantes). El analisis estadistico revel6 que los bifosfonatos probablemente redujeron el nimero de participantes
con progresion de la enfermedad (CR 0,94; IC del 95%: 0,90 a 0,98; P = 0,006; 12 = 0%; siete ensayos; 2115 participantes; evidencia de calidad
moderada). En términos absolutos, los bifosfonatos dieron lugar a 36 casos menos de progresion de la enfermedad por cada 1000 (71
menos a 7 menos).

Los resultados del subgrupo predefinido y los analisis de sensibilidad no fueron diferentes de los de los analisis primarios.

Conclusiones de los autores

Basado en evidencia de baja calidad, puede no haber ninguna diferencia clinicamente relevante en la proporcién de pacientes con
respuesta al dolor entre los bifosfonatos y los regimenes de control en los pacientes con metastasis dseas del cancer de prostata. Los
bifosfonatos probablemente reducen el nimero de eventos relacionados con el sistema esquelético y la progresion de la enfermedad.
Estos beneficios necesitan compararse con el mayor riesgo de deterioro renal y nauseas en los pacientes que reciben bifosfonatos. Los
estudios futuros deben evaluar explicitamente los resultados importantes para el paciente como la calidad de vida y el dolor mediante el
uso de herramientas de evaluacion estandarizadas y equivalentes.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Bifosfonatos para el cancer de préstata avanzado
Pregunta de la revision

Esta revision y analisis compararon las perspectivas de reduccion del dolor, el nimero de complicaciones dseas (eventos relacionados con
el sistema esquelético), el nimero de muertes, la calidad de vida, los efectos secundarios, el uso de analgésicos y la progresion del cancer
en pacientes hombres con metastasis 6seas (cancer de huesos) del cancer de préstata.

Antecedentes

La préstata es una glandula en el sistema reproductivo masculino. El cancer de préstata puede diseminarse a otras partes del cuerpo
(llamado metastasis) incluidos los huesos. Las fracturas 6seas y la compresién de la médula espinal son complicaciones temidas ademas
de la muerte debido al cancer de préstata. Los bifosfonatos son firmacos que interactiian con la formacidén de hueso nuevo y podrian
ser Utiles para prevenir que los pacientes hombres presenten dolor 6seo, fracturas u otras complicaciones esqueléticas. Esta revisidn se
centré en el dolor debido a que el dolor ocurre con frecuencia y puede restringir las actividades de la vida cotidiana y podria requerir
tratamiento adicional.
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Caracteristicas de los estudios

Se buscé en las bases de datos médicas hasta el 13 de julio de 2017. Dos autores de la revision examinaron, resumieron y analizaron los
hallazgos de forma independiente. Esto dio lugar a la inclusién de 18 ensayos clinicos.

Resultados clave

Se encontré evidencia de baja calidad de que los bifosfonatos no proporcionaron una diferencia clinicamente relevante en la respuesta
al dolor (tres estudios con 876 hombres) en comparacion con placebo (tratamiento de simulacro) o ningln tratamiento adicional. Los
bifosfonatos aliviaron el dolor en 40 pacientes mas por cada 1000 pacientes (19 menos a 114 mas).

Se encontré evidencia de calidad moderada de que los bifosfonatos probablemente dieron lugar a 58 eventos menos relacionados con
el sistema esquelético por cada 1000 (85 menos a 27 menos). Los bifosfonatos no mostraron ninguna diferencia clara en el nimero de
pacientes que murieron ni en el nimero de pacientes con una reduccion en el uso de analgésicos. Se observé evidencia de calidad
moderada de que los bifosfonatos probablemente aumentaron el nimero de pacientes con nauseas. Los bifosfonatos dieron lugar a
siete pacientes mas con nauseas por cada 1000 pacientes (0 menos a 14 mas). Se encontré evidencia de calidad moderada de que los
bifosfonatos probablemente aumentaron el nimero de pacientes con problemas renales. En este caso, los bifosfonatos dieron lugar a 22
pacientes mas con complicaciones renales por cada 1000 pacientes (4 mas a 50 mas). Para la osteonecrosis de la mandibula (cuando el
hueso de la mandibula se debilita y muere), se encontré evidencia de calidad muy baja de que los bifosfonatos no mostraron ninguna
diferencia clara. Se observé evidencia de calidad moderada de que los bifosfonatos probablemente redujeron el nimero de pacientes
afectados por la progresion de la enfermedad (cuando la enfermedad empeora). Este hecho significa que los bifosfonatos dieron lugar a
36 pacientes menos con progresion de la enfermedad por cada 1000 pacientes (71 menos a 7 menos). No se encontraron datos utilizables
sobre la calidad de vida.

Calidad de la evidencia

Se consider6 que la calidad de la evidencia era de moderada a muy baja.
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