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Introducción 
Las metástasis óseas son frecuentes en pacientes con cáncer avanzado, en particular entre 
aquellos que presentan cáncer de mama o de próstata, en quienes la incidencia de este tipo de 
metástasis es de aproximadamente el 70%.1 El crecimiento de las células tumorales en la matriz 
ósea lleva a la estimulación patológica de la osteólisis y al neocrecimiento óseo anormal en 
pacientes con lesiones osteoblásticas. Las lesiones óseas resultantes están asociadas con 
complicaciones esqueléticas como dolor óseo, fracturas patológicas, compresión de la médula 
espinal y con hipercalcemia de los procesos tumorales. La considerable morbilidad esquelética 
asociada con la enfermedad metastásica provoca un deterioro significativo en la calidad de vida de 
los pacientes; esto es particularmente importante en personas con cáncer de mama o de próstata, 
al considerar su supervivencia promedio relativamente prolongada desde del diagnóstico de dichas 
metástasis.2 
Los bifosfonatos son inhibidores potentes de la resorción ósea. Estos compuestos se unen con 
preferencia a las superficies óseas con remodelación activa e inhiben la maduración de los 
osteoclastos, suprimen su función e inducen la apoptosis de este tipo de células. Además, los 
bifosfonatos reducen la producción de citoquinas y de factores de crecimiento que pueden 
estimular el crecimiento tumoral y la osteólisis. 
Las pautas actuales de la American Society of Clinical Oncology (ASC 
O) recomiendan el uso de 90 mg de pamidronato y de 4 mg de ácido zoledrónico (ambos por vía 
endovenosa) como tratamiento estándar para las pacientes con enfermedad metastásica por 
cáncer de mama.3 En Europa, el ibandronato (por vía intravenosa u oral) y el clodronato por vía 
oral también están aprobados para esta indicación. En pacientes con metástasis óseas secundarias 
al cáncer de próstata, de pulmón o tumores sólidos aparte del de mama, el ácido zoledrónico es el 
único bifosfonato que mostró reducir significativamente la incidencia y el retraso en el comienzo de 
las complicaciones óseas en comparación con el placebo.4-6 
Recientemente ha aparecido información vinculada con el papel en expansión de los bifosfonatos 
para el tratamiento de metástasis óseas y para el mantenimiento de la salud ósea en pacientes con 
cáncer. Se vio que el ácido zoledrónico, el ibandronato y el pamidronato reducen de manera 
significativa el dolor óseo en personas con cáncer de mama y enfermedad metastásica.7- 11 
Además, el ácido zoledrónico es el único bifosfonato que aporta una reducción significativa y 
duradera del dolor en casos con cáncer de próstata metastásico en comparación con el placebo.12 
También, en pacientes con estos dos tipos de neoplasia y sin metástasis, se vio que los 
bifosfonatos evitan la pérdida de masa ósea inducida por el tratamiento (PMOIT) provocada por la 
terapia hormonal, y pueden ser eficaces para la prevención de este tipo de metástasis en pacientes 
con cáncer de mama en estadio temprano.13-17 
 
Papel de los bifosfonatos en el cáncer de mama 
Tratamiento de las metástasis óseas 
Los bifosfonatos intravenosos se han convertido en el tratamiento estándar de los pacientes con 
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cáncer de mama en estadio avanzado y metástasis óseas. La ASCO recomienda la administración 
de ácido zoledrónico o pamidronato (ambos por vía intravenosa) para la prevención de las 
complicaciones esqueléticas en estas pacientes con metástasis óseas;3 sin embargo, el tiempo de 
infusión relativamente corto (4 mg en una infusión de 15 minutos) y el perfil favorable de 
seguridad hacen que el ácido zoledrónico sea una opción preferida para el tratamiento en lugar del 
pamidronato. 
 
Pamidronato  
Desde mediados de la década de 1990, el pamidronato intravenoso (90 mg en una infusión de 2 
horas) ha sido el tratamiento estándar para pacientes con cáncer de mama con metástasis óseas. 
El pamidronato se convirtió en el estándar de referencia de acuerdo con los datos aportados por 
dos ensayos a largo plazo, aleatorizados y controlados con placebo que demostraron que este 
agente redujo significativamente la incidencia y que demoró el comienzo de los eventos 
relacionados con los huesos (ERH).9,18,19 El análisis conjunto de estos dos ensayos demostró que el 
pamidronato provocó reducciones estadísticamente significativas en todos los tipos de 
complicaciones esqueléticas y en el dolor óseo en comparación con el placebo.9 En estos ensayos 
se trataron 751 pacientes con 90 mg de pamidronato por vía intravenosa o con placebo cada 3 a 4 
semanas. Luego de 24 meses de esta terapia, el bifosfonato redujo significativamente el porcentaje 
de pacientes que sufrieron uno o más ERH (51% vs. 64% para placebo; p < 0.001) y la incidencia 
anual de ERH (2.4 vs. 3.7  
ERH/año para placebo; p < 0.001), y retrasó de manera significativa el tiempo promedio hasta la 
aparición del primer ERH por más de 5 meses (12.7 vs. 7.0 meses para el placebo; p < 0.001) en 
comparación con las participantes asignadas a recibir placebo. A los 24 meses, el pamidronato 
también provocó una reducción significativa en la media de los puntajes de dolor (p = 0.015 vs. 
placebo) y en los puntajes de analgesia (p < 0.001 vs. placebo) desde el inicio, en comparación 
con incrementos desde el mismo período de tiempo en el grupo asignado a tratamiento con 
placebo. 
 
Acido zoledrónico 
En un estudio aleatorizado que incluyó 76 pacientes con metástasis óseas por cáncer de mama, la 
administración de 4 mg de ácido zoledrónico cada 3 a 4 semanas por hasta 24 semanas resultó al 
menos tan efectiva como 90 mg de pamidronato para la prevención de ERH y fue 
significativamente más efectiva que este último agente para la reducción del riesgo de estos 
fenómenos luego de 25 meses de seguimiento, según el análisis de eventos múltiples de Andersen- 
Gill.7,20,21 Además, con el empleo de un sólido análisis de eventos múltiples ajustado por 
supervivencia, Major y col.22 observaron que el ácido zoledrónico redujo de manera significativa la 
incidencia acumulativa de ERH en esta población de pacientes en comparación con pamidronato (p 
= 0.46). 
Recientemente, en un ensayo aleatorizado y controlado con placebo que incluyó 227 mujeres 
japonesas con cáncer de mama metastásico, el ácido zoledrónico (en una dosis de 4 mg a través 
de una infusión de 15 minutos cada 4 semanas y durante 12 meses) redujo de manera significativa 
el índice de ERH (tasa de ERH en el grupo tratado con ácido zoledrónico/tasa de ERH en el grupo 
placebo; ajustado según el antecedente de fracturas) en un 39% en comparación con el grupo 
placebo (p = 0.027) (Tabla 1).8 
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El ácido zoledrónico también redujo significativamente el porcentaje de pacientes con uno o más 
ERH (29.8% vs. 49.6% para el placebo; p = 0.003) y retrasó el promedio de tiempo hasta la 
aparición del primero de estos fenómenos (tiempo promedio no alcanzado en el grupo tratado vs. 
364 días en grupo placebo; p = 0.007) en comparación con el placebo. 
Además, este bifosfonato redujo la media del puntaje de dolor según la Brief Pain Inventory (BPI) 
desde el inicio y en cada período de tiempo más allá de la semana 2 (p = 0.0004 a los 12 meses).8 
 
Ibandronato 
El ibandronato por vía oral e intravenosa fue aprobado en Europa para el tratamiento de las 
metástasis óseas en pacientes con cáncer de mama según los resultados de tres ensayos 
aleatorizados y controlados con placebo.23,24 En un análisis combinado de 2 ensayos, el 
ibandronato oral (en una dosis de 50 mg diarios durante 2 años) redujo notablemente la tasa 
media de período de morbilidad esquelética (TMPME, definida como el número de períodos de 12 
semanas con complicaciones esqueléticas nuevas) en comparación con el placebo (0.95 vs. 1.18 
para placebo; p = 0.004).23 De la misma forma, en 466 pacientes con cáncer de mama 
metastásico, el ibandronato intravenoso (en dosis de 6 mg cada 3 a 4 semanas durante 2 años) 
redujo significativamente la TMPME (p = 0.004) y retrasó el tiempo hasta la aparición del primer 
efecto adverso óseo (p = 0.018) en comparación con el placebo.24 Los datos de estos ensayos 
también demostraron que el ibandronato empleado por vía oral o intravenosa redujo de manera 
significativa los puntajes de dolor desde los valores iniciales en esta población de pacientes (p < 
0.001).10,11 Sin embargo, debido a que el ibandronato no ha sido comparado directamente con el 
pamidronato intravenoso o con el ácido zoledrónico en la misma formulación en un ensayo 
aleatorizado, no es posible realizar comparaciones en relación con la eficacia entre estos 
bifosfonatos. 
En consecuencia, se vio que los bifosfonatos evitan las complicaciones esqueléticas y reducen el 
dolor óseo en pacientes con metástasis óseas secundarias a cáncer de mama; sin embargo, estos 
agentes no demostraron efecto alguno sobre la supervivencia global en este contexto. Por otro 
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lado, estudios recientes en cuanto al tratamiento adyuvante de cáncer de mama mostraron que la 
terapéutica temprana con bifosfonatos puede evitar la aparición de metástasis óseas y prolongar la 
supervivencia global en pacientes con cáncer primario de mama. 
 
Prevención de las metástasis óseas 
Estudios preclínicos sugieren que los bifosfonatos tienen actividad antitumoral contra diversas 
líneas celulares tumorales de los seres humanos.25 Más aun, Rack y col.26 demostraron 
recientemente que el ácido zoledrónico eliminó las células tumorales aisladas en la médula ósea de 
pacientes con cáncer de mama que habían completado el esquema primario de tratamiento, lo que 
sugirió un posible papel de los bifosfonatos en el ámbito de la terapéutica adyuvante del cáncer de 
mama. En un gran ensayo multicéntrico, controlado con placebo y aleatorizado realizado en 1 069 
pacientes con cáncer de mama operable en estadios I a III, Powles y col.16 demostraron que el 
clodronato por vía oral (1 600 mg diarios durante 2 años) redujo de forma significativa el riesgo de 
metástasis óseas en un 31% luego de 5 años (p = 0.043) y mejoró la supervivencia global (p = 
0.048) en comparación con el grupo que recibió placebo. 
En un estudio similar con 302 pacientes con cáncer de mama primario, este mismo bifosfonato (en 
una dosis de 1 600 mg diarios durante aproximadamente 1 año) redujo significativamente la 
incidencia de metástasis óseas y mejoró la supervivencia luego de un seguimiento promedio de 3 
años.27 Sin embargo, luego de un seguimiento promedio de 8.5 años, solamente se mantuvo el 
beneficio en la supervivencia global en el grupo que recibió clodronato (p < 0.01).17 Tomados en 
conjunto, los resultados de estos ensayos sugieren que el clodronato oral puede prevenir las 
metástasis óseas y mejorar la supervivencia en pacientes con cáncer de mama. En consecuencia, 
parece que la intervención temprana con bifosfonatos en pacientes con riesgo elevado de presentar 
metástasis óseas puede cambiar el curso natural de la enfermedad. 
En vista de estos resultados, se encuentran en marcha diversos ensayos para investigar la eficacia 
del ácido zoledrónico para la prevención de metástasis óseas. 
El ensayo Adjuvant Zoledronic Acid to Reduce Recurrence (AZU 
RE) está evaluando el efecto de dicho compuesto en la supervivencia libre de enfermedad y en la 
incidencia de metástasis óseas en 3 300 pacientes con cáncer de mama que reciben tratamiento 
adyuvante estándar.28 De igual forma, el ensayo Southwest Oncology Group 0307/Intergroup 
comparará la supervivencia global y la libre de enfermedad en pacientes con cáncer de mama que 
reciben ácido zoledrónico, clodronato oral o ibandronato oral junto con el tratamiento adyuvante 
estándar.28 
 
Papel de los bifosfonatos en el cáncer de prostata 
La mayoría de los estudios con bifosfonatos en pacientes con metástasis óseas de tumores sólidos 
han sido dirigidos hacia el cáncer de mama; sin embargo, existe también necesidad de una 
terapéutica efectiva para las metástasis en los huesos asociadas con el cáncer de próstata. Estos 
pacientes padecen dolores óseos intensos y otras complicaciones esqueléticas durante la 
progresión de su enfermedad. La resorción ósea es un componente importante de las lesiones 
osteoblásticas asociadas con esta neoplasia y, en consecuencia, aporta fundamentos para la 
utilización de bifosfonatos en esta población de pacientes. Más aun, el compromiso de la integridad 
del hueso causada por la terapia de privación de andrógenos (TPA) expone a estos pacientes a un 
incremento en el riesgo de aparición de complicaciones esqueléticas. 
 
Acido zoledrónico 
En un ensayo aleatorizado y controlado con placebo que incluyó 422 hombres con cáncer de 
próstata refractario a las hormonas y con metástasis óseas, el uso de 4 mg de ácido zoledrónico 
cada 3 semanas con una duración de hasta 24 meses redujo en forma significativa el porcentaje de 
casos con ERH (38% vs. 
49% de los tratados con placebo; p = 0.028) y disminuyó el porcentaje de pacientes con cada tipo 
de complicación esquelética, en particular la asociada con la radioterapia ósea y las fracturas 
patológicas, en comparación con el placebo.4,5 El ácido zoledrónico también retrasó 
significativamente el tiempo promedio hasta la aparición de un ERH en aproximadamente 6 meses 
(488 días vs. 321 días para el placebo; p = 0.009) de acuerdo con el análisis de eventos múltiples 
de Andersen-Gill. Además, el puntaje medio de BPI fue sistemáticamente menor en el grupo que 
recibió ácido zoledrónico en comparación con los tratados con placebo, lo que alcanzó un valor 
estadísticamente significativo a los 3, 9, 21 y 24 meses (p < 0.05; Figura 1). Este es el primer 
ensayo aleatorizado controlado con placebo que demuestra paliación duradera en el tiempo del 
dolor óseo en hombres con cáncer de próstata avanzado. 
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Figura 1.  
Cambio medio en el puntaje del dolor de la Brief Pain Inventory en pacientes con cáncer de próstata de acuerdo 
con el grupo de tratamiento. *p < 0.05 versus valor inicial. 
Adaptado con autorización de Saad y col.12 

 
Normas de consenso 
La demostración de la eficacia del ácido zoledrónico para la prevención de complicaciones 
esqueléticas en pacientes con metástasis óseas y cáncer de próstata y la prevención de la PMOIT 
en pacientes que reciben TPA desembocaron, recientemente, en la creación de un algoritmo de 
tratamiento que proporciona normas clínicas para el empleo de bifosfonatos intravenosos en esta 
población de pacientes.29 Un panel de expertos recomendó el uso de ácido zoledrónico (4 mg cada 
3 a 4 semanas) ante el primer indicio de metástasis óseas en el cáncer de próstata sensible o 
refractario a las hormonas como tratamiento de rutina para la prevención de complicaciones 
esqueléticas. Además, este panel aconsejó que aquellos casos que presentan metástasis óseas 
asintomáticas sean supervisados de cerca para la detección de fracturas. Los casos con 
sintomatología deberán continuar el tratamiento con bifosfonatos junto con otras terapias 
paliativas que podrían incluir radiación local, quimioterapia y/o empleo de radioisótopos. En 
pacientes sin datos que sugieran la presencia de metástasis óseas que reciben TPA, el panel 
recomendó que la valoración rutinaria de la densidad mineral sea completada al inicio de la 
administración de ácido zoledrónico ante el primer indicio de pérdida de masa ósea clínicamente 
significativa. 
 
Papel de los bifosfonatos en el cáncer de pulmón y en otros tumores sólidos 
Los bifosfonatos no han sido estudiados extensamente en pacientes con cáncer de pulmón u otras 
neoplasias sólidas, aunque la incidencia de metástasis óseas y de complicaciones esqueléticas en 
estos casos es elevada. Piga y col.30 estudiaron los efectos del clodronato oral en personas con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) y hallaron reducciones en el dolor y en los 
puntajes de analgesia en comparación con el empleo de placebo que no fueron significativas desde 
el punto de vista estadístico. Sin embargo, el ácido zoledrónico demostró, recientemente, 
beneficios clínicos significativos en comparación con el placebo en 507 pacientes con metástasis 
óseas de una variedad de tumores sólidos, como el CPCNP y el carcinoma de células renales.6 El 
tratamiento con ácido zoledrónico redujo la proporción de pacientes con ERH (39% contra 46%; p 
= 0.127) retrasó significativamente el tiempo hasta la aparición del primero de estos fenómenos 
(promedio, 236 contra 155 días; p = 0.009), y redujo el riesgo de aparición de complicaciones 
esqueléticas en un 31% (p = 0.003) en comparación con los pacientes que recibieron placebo 
según el análisis de eventos múltiples de Andersen-Gill. En el subgrupo de pacientes con carcinoma 
de células renales, el ácido zoledrónico redujo la incidencia de complicaciones esqueléticas (37% 
contra 74% en el grupo placebo; p = 0.015), extendió el tiempo hacia la progresión de lesiones 
óseas en aproximadamente 6 meses (p = 0.014) y mostró una tendencia hacia la mejoría en la 
supervivencia (p = 0.179) en comparación con el grupo placebo.31 Estos pacientes presentaban un 
riesgo particularmente elevado de manifestaciones de complicaciones esqueléticas. En 
consecuencia, a pesar de la rápida progresión de la enfermedad, el ácido zoledrónico redujo de 
manera significativa la morbilidad esquelética en pacientes con enfermedad agresiva desde el 
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punto de vista clínico. 
 
Prevención de la pérdida de masa ósea inducida por el tratamiento del cáncer 
Nuevos datos sugieren que los bifosfonatos también pueden desempeñar un papel importante en la 
prevención de la pérdida ósea provocada por el tratamiento para el cáncer, incluyendo la 
quimioterapia, la terapia hormonal y la radioterapia. 
En particular, la depleción de estrógenos o de andrógenos en pacientes con cáncer de mama o de 
próstata es una de las causas principales de PMOIT. La gravedad de esta última excede la de la 
pérdida normal de masa asociada con el envejecimiento o con la menopausia y puede incrementar 
notablemente el riesgo de complicaciones esqueléticas.32,33 
Las mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama que reciben terapia hormonal adyuvante 
(particularmente, inhibidores de la aromatasa) y las mujeres jóvenes con menopausia inducida por 
la quimioterapia, presentan riesgo de pérdida considerable de masa ósea. Los estudios controlados 
con placebo mostraron que el clodronato oral diario (1 600 mg/día) y el risedronato oral (30 
mg/día) evitan la pérdida de masa ósea en mujeres jóvenes con menopausia inducida por 
quimioterapia.34,35 De igual manera, se observó que el ácido zoledrónico intravenoso, en una dosis 
de 4 mg cada 6 meses mantuvo la densidad mineral ósea de la columna lumbar y que evitó la 
osteoporosis en mujeres premenopáusicas que recibieron tamoxifeno o anastrozol más goserelín (p 
< 0.0001).13 En este ensayo, el tratamiento con anastrozol o tamoxifeno en ausencia de ácido 
zoledrónico provocó una pérdida significativa de masa ósea a los 3 años (p < 0.001). Los 
descensos en la densidad mineral ósea se asociaron también con aumentos clínicamente 
significativos en cuanto a la aparición de osteopenia y osteoporosis, en particular de la columna 
lumbar. Por el contrario, permaneció estable en pacientes tratadas al mismo tiempo con ácido 
zoledrónico (p < 0.0001 en comparación con el tratamiento endocrino solo), y se redujo la 
aparición de osteoporosis. 
En hombres que reciben TPA por cáncer de próstata se informaron descensos significativos en la 
densidad mineral ósea e incrementos en el riesgo de fracturas.36,37 Sin embargo, trabajos recientes 
mostraron que el tratamiento con bifosfonatos intravenosos puede evitar la PMOIT en hombres con 
cáncer prostático no metastásico que reciben TPA.14,15 En un estudio aleatorizado y abierto que 
incluyó 47 hombres con cáncer de próstata no metastásico que recibían leuprolida, los tratados con 
pamidronato intravenoso (60 mg cada 12 semanas durante 48 semanas) presentaron cambios no 
significativos en la densidad mineral óse en comparación con los valores iniciales.14 Por el 
contrario, los pacientes que recibieron leuprolida como único tratamiento sufrieron un descenso 
medio en dichos valores a partir de las cifras iniciales de 3.3% en la columna lumbar y de 1.8% en 
la cadera total (p < 0.001). El tratamiento con pamidronato provocó densidades óseas 
significativamente más elevadas, en comparación con los controles, en la columna lumbar (p < 
0.001), trocánter (p = 0.003), cadera total (p = 0.005) y en el hueso trabecular de la columna 
lumbar (p = 0.02) a las 48 semanas (Figura 2A).14 
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Figura 2.  
Efecto del tratamiento con bifosfonatos intravenosos sobre la densidad mineral ósea (DMO) en pacientes con cáncer de próstata que 
recibieron terapéutica con privación de andrógenos. (A) El tratamiento con pamidronato evitó el descenso de la DMO a partir del 
valor inicial mostrando en los pacientes que no recibieron bifosfonatos (grupo control).14 (B) El tratamiento con ácido zoledrónico 
incrementó de manera significativa la DMO media desde el valor inicial en comparación con el placebo.15 *p ≤ 0.005 para la 
comparación entre pamidronato y el grupo control; †p < 0.001 para la comparación entre el ácido zoledrónico y el grupo placebo. 
Adaptado con autorización de Smith y col.15 
 
Se vio que el ácido zoledrónico evita la pérdida de masa ósea en pacientes con cáncer de próstata 
no metastásico que reciben TPA.15 De hecho, el ácido zoledrónico incrementó la densidad mineral a 
partir de los valores iniciales en estos casos. En un ensayo multicéntrico y aleatorizado que incluyó 
106 hombres que estaban comenzando la fase inicial de la TPA, el empleo de ácido zoledrónico (4 
mg) cada tres meses durante 1 año provocó un incremento medio del 5.6% en la DMO con 
respecto a los valores iniciales de la columna lumbar en comparación con un descenso del 2.2% en 
el grupo placebo (media de la diferencia = 7.8%; p < 0.001) (Figura 2B).15 El valor medio de la 
densidad mineral ósea del trocánter, del cuello femoral y de la cadera total también se incrementó 
en el grupo que recibió ácido zoledrónico y disminuyó en el grupo asignado a placebo (Figura 2B). 
Resultó notable el hecho de que el ácido zoledrónico fue efectivo independientemente del tipo de 
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TPA empleada o del valor inicial de densidad ósea del paciente. En la actualidad, se observa que el 
ácido zoledrónico es el único agente que revierte la pérdida ósea asociada con TPA. En conjunto, 
estos estudios sugieren que los bifosfonatos pueden desempeñar un papel importante en el 
mantenimiento de la salud ósea en aquellos pacientes que presentan riesgo de pérdida de masa 
como resultado de su tratamiento antineoplásico. 
 
Conclusiones 
El papel de los bifosfonatos para el tratamiento de los pacientes con patología ósea metastásica 
continúa evolucionando. El ácido zoledrónico es el único bifosfonato que demostró un amplio 
beneficio clínico en una gama de tipos tumorales, con reducción significativa de la morbilidad 
esquelética en pacientes con cáncer de mama avanzado, cáncer de próstata, CPCNP u otros 
tumores sólidos. Las normas actuales de consenso recomiendan el empleo de pamidronato 
intravenoso o de ácido zoledrónico para los pacientes con metástasis óseas secundarias a cáncer 
de mama avanzado y aquel último para los que presentan enfermedad ósea metastásica debida a 
cáncer de próstata avanzado. Sin lugar a dudas, estas normas serán revisadas a medida que 
surjan nuevos datos de los estudios que se encuentran en marcha y que investigan el papel de los 
bifosfonatos para la prevención de la PMOIT y la prevención de las metástasis en los huesos en 
pacientes con cáncer no metastásico. En la actualidad existen estudios en curso que evalúan la 
actividad antitumoral de los bifosfonatos y su beneficio como agentes adyuvantes con el fin de 
definir mejor el creciente papel de estos agentes en el tratamiento de las metástasis óseas y el 
mantenimiento de la salud de los huesos. 
 
 
El autor no manifiesta “conflictos de interés”. 
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