
INTRODUCCIÓN

Los bifosfonatos son compuestos sintéticos análogos de la
molécula de pirofosfato endógeno, en la que la estructura P-
O-P ha sido sustituida por la P-C-P; y la presencia de este
doble grupo fosfónico le confiere particular resistencia a la
hidrólisis.

El mecanismo de acción de los bifosfonatos consiste en la
inhibición de la activación o reclutamiento de los osteoclastos
mediado por PTH, PTHrp, calcitriol, prostaglandinas y citoci-

nas (IL-1, TNF) (1,2). La biodisponibilidad por vía oral es de
1-2%, lo que unido a sus efectos adversos sobre el tracto
digestivo (sobre todo irritación esofágica), lleva a que su utili-
dad por esa vía sea escasa en el campo de la oncología (3,4).

Los bifosfonatos fuera del mundo de la oncología se
emplean en el tratamiento de la enfermedad de Paget óseo (5),
en el tratamiento y prevención de la osteoporosis (6), y en
otras situaciones como en la prevención de la enfermedad
ósea tras el trasplante de órganos (7), osteogénesis imperfecta
y enfermedad de McCune-Albright (8).
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RESUMEN
Los bifosfonatos son compuestos sintéticos análogos de la molécula

de pirofosfato endógeno. El mecanismo de acción de los bifosfonatos
consiste en la inhibición de la activación o reclutamiento de los osteo-
clastos (efecto antirresortivo). La biodisponibilidad por vía oral es de 1-
2%, lo que unido a sus efectos adversos sobre el tracto digestivo (sobre
todo irritación esofágica), lleva a que su utilidad por esa vía sea escasa en
el campo de la oncología. Los bifosfonatos se han usado en la enferme-
dad de Paget óseo, en la osteoporosis, y en otras situaciones como en la
enfermedad ósea asociado al trasplante de órganos fuera del campo de la
oncología. Mientras que en el campo de la oncología los bifosfonatos se
emplean en el tratamiento de la hipercalcemia tumoral, en la prevención
y tratamiento de los eventos óseos asociados a la metástasis óseas y en la
prevención de la osteoporosis asociada al cáncer de mama. Según las
recomendaciones de la American Society of Clinical Oncology (ASCO),
la indicaciones aceptadas para el empleo bifosfonatos incluyen la hiper-
calcemia tumoral y los eventos óseos asociados al cáncer de mama y
mieloma múltiple.
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ABSTRACT
Biophosphonates are analogues of pyrophosphate. The mecanism of

action of bisphosphates is the inhibition of osteoclast activation (antire-
sorptive mechanism). The oral bioavailability of biophosphonates is only
about 1-2%, and because of gastrointestinal side effects (mainly
esophageal irritation), oral agents are less useful in oncology. Biophos-
phonates are used for the treatment of Paget’s disease of bone, the pre-
vention of osteoporosis, and in another clinical scenarios as the preven-
tion of bone disease after organ transplantation. In clinical oncology
biophosphonates are used for the treatment of hypercalcemia of malig-
nancy, prevention and treatment of bone events related to bone metas-
tases, and in the prevention of osteoporosis related to breast cancer.
Acording to American Society of Clinical Oncology (ACO) guidlines,
biophosphonates should be used in hypercalcemia of malignancy and
bone events related to metastases of breast cancer and multiple myelo-
ma.

KEY WORDS: Bisphophonates. Oncology. Hypercalcemia of malig-
nancy. Breast cancer. Osteoporosis.
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En el campo de la oncología los bifosfonatos se emplean
en el tratamiento de la hipercalcemia tumoral (9), en la pre-
vención y tratamiento de los eventos óseos asociados a la
metástasis óseas (10) y en la prevención de la osteoporosis
asociada al cáncer de mama. 

PAPEL DE LOS BIFOSFONATOS EN LA HIPERCALCEMIA
TUMORAL

La presencia de hipercalcemia tumoral supone un pronos-
tico infausto, ya que aproximadamente un 50% de los pacien-
tes fallecen en los 30 días siguientes (11). La hipercalcemia
tumoral puede tener lugar por varios mecanismos de produc-
ción diferentes (12):

1. Asociado a lesiones osteolíticas: supone un 20% de los
casos, y se debe a un incremento marcado de la resorción ósea
por los osteoclastos mediado por citocinas y PTHrp (péptido
relacionado con la PTH) en las áreas vecinas a las células
tumorales. En estos casos las metástasis óseas suelen ser múl-
tiples y extensas. Es la hipercalcemia tumoral que se produce
en el seno del mieloma múltiple, cáncer de mama y algunos
linfomas (13) .

2. Humoral: es el mecanismo de producción más frecuen-
te, constituyendo el 80% de los casos. En estos casos las
metástasis óseas suelen estar ausentes o ser mínimas. Este tipo
de hipercalcemia tumoral está producido por la secreción neo-
plásica de PTHrp (12). El PTHrp incrementa la resorción
ósea, y potencia la retención de calcio a nivel renal. La hiper-
calmia humoral es propia de los carcinomas escamosos (esó-
fago, pulmón, cérvix, cabeza y cuello), y de otras muchas neo-
plasias como cáncer renal, ovárico, endometrial y cáncer de
mama (14).

3. Los otros mecanismos de producción son muy infre-
cuentes (< 1%) e incluyen la secreción de 1,25(OH)2 vitamina
D que suele darse en algunos linfomas; y la secreción ectópica
de PTH. 

Los bifosfonatos son considerados por la Food and Drug
Administration (FDA) como los fármacos de elección en el
tratamiento de la hipercalcemia tumoral, siendo aceptados
para dicha indicación pamidronato y zolendronato por vía
intravenosa (1,12). La indicación del tratamiento con bifosfo-
natos intravenosos suele marcarla unas cifras de calcemia
superior a 12 mgdl yo la presencia de síntomas (15). El zolen-
dronato proporciona una disminución más rápida y efectiva
del calcio sérico que el pamidronato y una respuesta de mayor
duración, por lo que se puede considerar el tratamiento de
elección de la hipercalcemia tumoral (16).

El ibandronato podría ser tan efectiva como el pamidrona-
to en el tratamiento de la hipercalcemia tumoral.

PAPEL DE LOS BIFOSFONATOS EN EL TRATAMIENTO Y LA
PREVENCIÓN DE LOS EVENTOS ÓSEOS ASOCIADOS AL CÁNCER 

Los eventos óseos asociados al cáncer incluyen el dolor
óseo, la hipercalcemia tumoral, las fracturas patológicas y la
compresión radiculo-medular. 

Los bifosfonatos tienen un beneficio modesto en el control
del dolor óseo causado por metástasis óseas (17), lo que aña-
dido a su efecto analgésico tardío (inicio de efecto en 3 días),
hacen que no se puedan considerar como analgésicos de pri-

mera línea. Sólo se debería considerar su uso ante el fracaso
de los analgésicos según la escala de la Organización Mundial
de la Salud(OMS) y otros procedimientos como la radiotera-
pia antiálgica o la cirugía (15).

Según las recomendaciones de la American Society of Cli-
nical Oncology (ASCO), la indicaciones aceptadas para el
empleo bifosfonatos incluyen la hipercalcemia tumoral y los
eventos óseos asociados al cáncer de mama y mieloma múlti-
ple (18,19).

Aunque existen resultados satisfactorios sobre las metastá-
sis óseas de cáncer de próstata y de otros tumores sólidos, el
empleo de los bifosfonatos no está claramente indicado en
estos casos.

PAPEL DE LOS BIFOSFONATOS EN CÁNCER DE MAMA
METASTÁSICO CON LESIONES OSTEOLÍTICAS (ASCO 2003)

En el año 2003 los expertos convocados por la ASCO
establecieron unas serie de recomendaciones acerca del uso de
los bifosfonatos en el cáncer de mama (18):

1. En los casos de cáncer de mama con lesiones osteolíti-
cas en la radiografías simples el empleo de zolendronato (4
mg en 15 min.) o pamidronato (90 mg en 2 horas) por vía
intravenosa cada 3-4 semanas es recomendable. No existe
suficiente evidencia que indique que ninguno de los dos sea
superior al otro (20). La presencia o ausencia del dolor óseo
no debería de ser un factor a tener en cuenta a la hora de ini-
ciar los bifosfonatos.

2. En los casos en los que hay un rastreo óseo patológico,
pero las radiografías simples normales, se debe realizar TC o
RM ósea; y si éstas últimas presentan destrucción ósea, el
empleo de los bifosfonatos es razonable.

3. Si hay un rastreo óseo patológico, pero tanto las radio-
grafías óseas como TC o RM óseas son normales, no está
recomendado el uso de los bifosfonatos.

4. En diversos ensayos clínicos se ha valorado la utilidad
de los bifosfonatos en la adyuvancia de cáncer de mama
(21,22); sin embargo los expertos de la ASCO no recomien-
dan su uso fuera de los ensayos clínicos.

Si la creatinina es igual o inferior a 3 mgdl no es necesario
modificaciones en la dosis, ni en el tiempo de infusión, ni en
el intervalo de su administración. El tratamiento con bifosfo-
natos debe mantenerse hasta que aparezca un empeoramiento
significativo en el performance status del paciente.

Además la ASCO recomienda monitorizar de manera
periódica los niveles de creatinina, electrólitos, magnesio, cal-
cio, fósforo y de hemoglobina. 

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS ASOCIADO
AL CÁNCER DE MAMA

Los pacientes con cáncer de mama tienen por lo general
alto riesgo de desarrollar osteoporosis, ya sea por la edad en la
que se diagnostica el cáncer de mama o por el efecto del trata-
miento (18); motivo por el cual el oncólogo médico debe eva-
luar correctamente la salud ósea de las mujeres con cáncer de
mama. Los factores de alto riesgo de padecer osteoporosis se
resumen en la tabla I.
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Entre los fármacos que se emplean en el tratamiento de la
osteoporosis se debe de distinguir dos grandes grupos:

—Fármacos que disminuyen la incidencia de fracturas
vertebrales y extravertebrales: bifosfonatos (risedronato, alen-
dronato, zolendronato) y PTH (teriparitide).

—Fármacos que disminuyen solamente la incidencia de
fracturas vertebrales: raloxifeno y calcitonina.

El manejo de la osteoporosis en las mujeres con cáncer de
mama, según los distintos grupos de riesgo, se detalla en la
figura 1.

BIFOSFONATOS Y MIELOMA MÚLTIPLE

Los bifosfonatos por vía intravenosa (zolendronato 4 mg
en 15 minutos y pamidronato 90 mg en 2 horas) administrados
de manera periódica, son de alta utilidad en el tratamiento del
mieloma múltiple (23), con reducción de riesgo fracturas
patológicas y de la hipercalcemia tumoral, así como disminu-
yendo el dolor óseo secundario a las lesiones osteolíticas y
proporcionando un efecto antimielomatoso (13).

En los casos de gamapatía monoclonal de significado
incierto, plasmocitoma solitario sin lesiones osteolíticas o
mieloma múltiple asintomático (quiescente o smoldering) no
está indicado iniciar el tratamiento con bifosfonatos. Sin
embargo, en los casos de mieloma múltiple sintomático con
lesiones osteolíticas el empleo de bifosfonatos endovenosos
estaría recomendado; y en los casos donde se evidencia una
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FACTORES DE ALTO RIESGO DE OSTEOPOROSIS

1. Edad igual o mayor de 65 años
2. Edad entre 60 y 64 años y al menos uno de los siguien-

tes:
—Antecedentes familiares de osteoporosis
—Peso corporal < 70 kg
—Antecedente de fractura no traumática

3. Mujer posmenopáusica en tratamiento con inhibidores
de la aromatasa

4. Mujer premenopáusica que presenta menopausia pre-
coz por el tratamiento u otros motivos:
—Ablación ovárica por cirugía, radioterapia, quimiote-

rapia u hormonoterapia

TABLA I

Cáncer de mama con alto riesgo de osteoporosis

Screening con desintometría ósea

T < -2,5 DE

T > -1 DE T -2,5 y -2,5
DE

Cambios en el estilo de vida
Suplementos de calcio y vitamina D
Iniciar con un antirresortivo:
  1. Alendronato VO
  2. Risedronato VO
  3. Zolendronato IV
  4. Raloxífeno VO

Cambios en el estilo de vida
Suplementos de calcio
y vitamina D

Cambios en el estilo de vida
Suplementos de calcio
y vitamina D

Desintometría
anual

VO: vía oral; IV: intravenoso; DE: desviaciones estándar; T: índice T de la desintometría ósea.

Fig. 1. Estrategia terapéutica ante cáncer de mama con alto riesgo de osteoporosis.
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osteopenia en radiografías simples o en la densitometría ósea
el empleo de estos fármacos se considera razonable (19).

También se recomienda una monitorización periódica
cada 3-6 meses de la función renal mediante la determinación
de aclaramiento de creatinina, creatinina sérica, iones con cal-
cio y fósforo y albuminuria.

En los casos en los cuales se detecte un deterioro inex-
plicable de la función renal, de los electrólitos y/o protei-
nuria, se debe de interrumpir temporalmente la administra-
ción de los bifosfonatos, hasta la normalización de dichos
parámetros, para decidir con posterioridad su reintroduc-
ción. 
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