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RESUMEN

Hasta un 80 % de los pacientes con cáncer de próstata 
avanzado presentan metástasis óseas durante la historia na-
tural de su enfermedad. La afectación ósea condiciona un au-
mento de morbimortalidad, lo que causa un impacto negativo 
en su calidad de vida y limita su funcionalidad. Esto se debe 
tanto al desarrollo de eventos relacionados con el esqueleto 
(ERE o SRE) como a la presencia de otras complicaciones, 
entre las que destaca el dolor o la hipercalcemia.

El manejo de la enfermedad ósea en el paciente con cán-
cer de próstata metastásico debe llevarse bajo un enfoque 
multidisciplinar en el que el tratamiento sistémico juega un 
papel fundamental, tanto terapéutico como preventivo.

Desde que en 2011 se acuñase el término agentes modifi-
cadores del hueso (BTA), los bisfosfonatos y el denosumab 
han constituido los pilares básicos en el tratamiento médico 
de estos pacientes al disminuir el riesgo de presentar los SRE 
descritos y mejorar, consecuentemente, su calidad de vida.
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ABSTRACT

Up to 80 % of patients with advanced prostate cancer 
develop bone metastases during the natural history of their 
disease. Bone involvement results in an increased morbidi-
ty and mortality, causing a negative impact on their quality 
of life and limiting their functionality. This is due both to 
the development of Skeletal-Related Events (SRE) and to the 
presence of other complications, among which pain or hy-
percalcemia.

The management of bone disease in the patient with met-
astatic prostate cancer should be carried out under a multi-
disciplinary approach, in which systemic treatment plays a 
fundamental role both therapeutically and preventively.

Since the term Bone-Targeted Agents (BTA) was coined in 
2011, bisphosphonates and Denosumab have been the main-
stays of the medical treatment for these patients, associating 
a reduction in the risk of development of the described SRE, 
as well as improving the quality of life of the patients.

KEYWORDS: Skeletal-related events. Bisphosphonates. Deno-
sumab. RANK-L.

INTRODUCCIÓN

En el cáncer de próstata avanzado se desarrollan me-
tástasis óseas hasta en el 75-80 % de los casos, localizadas 
con mayor frecuencia en el esqueleto axial (1). La natu-
raleza de las metástasis óseas en el cáncer de próstata es 
habitualmente osteoblástica; sin embargo, en determinadas 
situaciones, se ha descrito un componente resortivo, osteo-
lítico, tanto histológica como bioquímicamente (2). 

La presencia de metástasis óseas puede cursar de for-
ma asintomática. Lo frecuente, sin embargo, es que se 
traduzca en un aumento de la morbilidad, con un notable 
deterioro en la calidad de vida de los pacientes, que pre-
sentan, hasta en un 40 % de los casos, complicaciones 
asociadas a dichas metástasis (3). Estas complicaciones 
se denominan eventos relacionados con el esqueleto 
(ERE o SRE, en la denominación anglosajona) y son 
cuatro: desarrollo de fracturas patológicas, la aparición 
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de compresión medular, la necesidad de radioterapia so-
bre el hueso y la realización de cirugía ósea. 

Además de los citados SRE, el dolor es el síntoma 
más frecuente asociado a las metástasis óseas y redu-
ce la independencia y la autonomía funcional de estos 
pacientes; también la hipercalcemia, que constituye un 
evento sistémico y potencialmente mortal, aunque re-
versible.

Entre las opciones terapéuticas para los pacientes 
con metástasis óseas existen la radioterapia, la cirugía 
ortopédica y el tratamiento sistémico con bifosfonatos, 
denosumab o radiofármacos, además del tratamiento 
sintomático de apoyo y el tratamiento oncológico espe-
cífico, todo ello evaluado de forma multidisciplinar.

Desde que en 2011 se publicara la actualización de 
la guía de práctica clínica de ASCO para el manejo  
de las metástasis óseas (4), se acuñó el concepto de 
agentes modificadores del hueso (BTA: bone-target 
agents) para referirse tanto a los bisfosfonatos como al 
anticuerpo monoclonal denosumab, término que mante-
nemos en la actualidad. A continuación, revisaremos el 
papel de estos BTA en el abordaje terapéutico sistémico 
de las metástasis óseas en el cáncer de próstata.

BISFOSFONATOS 

Los bisfosfonatos constituyen uno de los pilares fun-
damentales del tratamiento para evitar las complicacio-
nes asociadas a las metástasis óseas. Gracias a su estruc-
tura similar al pirofosfato endógeno, los bisfosfonatos 
inhiben la maduración de los osteoclastos y su fijación a 
la superficie del hueso, lo que disminuye la reabsorción 

ósea. Tras su administración, los bisfosfonatos se unen 
al hueso mineral y son internalizados por los osteoclas-
tos, induciendo su apoptosis.

Desde los ochenta el uso de los bisfosfonatos ha ido 
evolucionando en el paciente oncológico. Inicialmente 
estaban indicados para el control de la hipercalcemia tu-
moral, pero actualmente han adquirido un papel esencial 
en el manejo de la salud ósea y existen diferentes gene-
raciones de fármacos en función de su estructura bio-
química y de sus propiedades (5) (Fig. 1). Los nuevos 
bisfosfonatos (pamidronato, alendronato, ibandronato y 
ácido zoledrónico) son más potentes que los bisfosfo-
natos de primera generación (clodronato y etidronato). 
El ácido zoledrónico es 850 veces más potente que el 
pamidronato y 20 veces más potente que el ibandronato. 
Los bisfosfonatos pueden usarse tanto para el control 
del dolor óseo que deriva de la enfermedad ósea dise-
minada como para reducir el riesgo de SRE, manejar 
la hipercalcemia tumoral y disminuir la comorbilidad 
asociada a la afectación ósea (6).

Tradicionalmente, la dosis recomendada de ácido zo-
ledrónico es de 4 mg cada 3-4 semanas, aunque la po-
sología debe individualizarse en función de las comor-
bilidades previas del paciente y de la toxicidad derivada 
del uso del propio fármaco. En relación a la búsqueda 
de dosis ajustadas para una menor incidencia de efec-
tos adversos, se realizó un estudio de no inferioridad 
en pacientes con cáncer de mama, cáncer de próstata y 
mieloma múltiple con afectación ósea en el que se com-
paraba la administración de ácido zoledrónico a la dosis 
habitual de 4 mg, administrado cada 4 semanas, frente a 
un intervalo de administración cada 12 semanas durante 
2 años. Los resultados del estudio avalan la no inferio-

Fig. 1. Evolución del desarrollo de los bisfosfonatos y del denosumab en el manejo de la enfermedad ósea en el paciente oncológico. 
CRPC: castrate-resistant prostate cancer; CTIBL: cancer therapy-induced bone loss. Figura extraída de: Von Moos R, Costa L, Gonzá-
lez-Suárez E, et al. (5). 
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vencia, como es el caso de la adición a docetaxel en el 
estudio STAMPEDE (11). Por consiguiente, el uso de 
bisfosfonatos no se recomienda de manera sistemática, 
ni con carácter profiláctico ni terapéutico, en pacientes 
con CPHS y con afectación ósea (9). 

Entre los principales efectos adversos derivados del 
uso de bisfosfonatos, destacan la toxicidad renal, la hi-
pocalcemia y la osteonecrosis mandibular. Durante su 
uso debe monitorizarse la creatinina sérica antes de cada 
administración. Está contraindicado su uso en pacientes 
con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min. Del 
mismo modo, debe realizarse la determinación de los 
valores de calcio, de fósforo y de magnesio debido al 
riesgo de hipofosfatemia e hipocalcemia. Es recomen-
dable el uso concomitante de suplementos de calcio 
y de vitamina D, especialmente durante los primeros 
meses de tratamiento. La osteonecrosis mandibular es 
uno de los efectos adversos más importantes derivados 
del uso de agentes de antirresorción ósea (12). Este fe-
nómeno puede manifestarse como presencia de dolor, 
exposición ósea, necrosis, celulitis facial, presencia de 
fístulas, pérdida de piezas dentales, halitosis e hipoes-
tesia mentoniana o en labio inferior, y su aparición se 
relaciona fundamentalmente con el uso, especialmente 
si es prolongado y a altas dosis, de bisfosfonatos y de-
nosumab con similar incidencia (13,14). En el caso de 
los bisfosfonatos, pueden aparecer hasta en un 6-7 %  
de los pacientes asociada a periodontitis y a su uso 
prolongado, tanto del ácido zoledrónico como del pa-
midronato y del ibandronato (15); por este motivo, se 
recomienda evitar manipulaciones dentales durante el 
tratamiento. Por otro lado, se ha descrito la aparición de 
síntomas agudos, como escalofríos, fiebre, dolor óseo 
o disnea tras la administración intravenosa de bifosfo-
natos.

DENOSUMAB

Denosumab es un anticuerpo monoclonal completa-
mente humano que se une específicamente con alta afi-
nidad a RANK-L y neutraliza su actividad, lo que inter-
fiere con la formación, la función y la supervivencia de 
los osteoclastos, lo que inhibe la destrucción ósea (15).

El ambiente de citoquinas del hueso en presencia de 
células tumorales estimula la destrucción ósea, lo que, 
a su vez, constituye un estímulo que favorece el tropis-
mo al hueso de las células metastáticas. Este círculo vi-
cioso se produce porque las células tumorales liberan 
factores de crecimiento que estimulan la producción de 
RANK-L (ligando del receptor transmembrana activa-
dor del factor nuclear kappa B, citoquina miembro de la 
familia de TNF o factor de necrosis tumoral) por parte 
de las células del estroma y de los osteoblastos y que se 
une a su receptor RANK, situado en la superficie de los 
osteoclastos (16). Esta unión activa los osteoclastos que 

ridad de la administración cada 12 semanas en térmi-
nos de riesgo de presentar SRE (el 29,5 % en el grupo 
de administración cada 4 semanas frente al 28,6 % en 
el grupo de administración cada 12 semanas sufrie-
ron al menos 1 SRE durante los 2 años de tratamiento,  
p < 0,001 para no inferioridad). Sin embargo, no se ob-
jetivaron diferencias significativas en el desarrollo de 
osteonecrosis mandibular, insuficiencia renal o altera-
ción de performance status entre ambos grupos (7). Con 
los datos obtenidos del estudio se abre la opción de la 
administración de ácido zoledrónico cada 12 semanas 
como alternativa no inferior; sin embargo, se precisa 
mayor evidencia sobre qué grupos de pacientes pueden 
beneficiarse de esta posología y cuáles precisan un me-
nor intervalo de dosificación. 

El papel del ácido zoledrónico en el cáncer de prós-
tata debe analizarse en los diferentes escenarios que se 
desarrollan a lo largo de la historia natural de la enfer-
medad. Por un lado, en el contexto del cáncer de prós-
tata resistente a castración (CRPC) el ácido zoledrónico 
es el único bisfosfonato que ha demostrado beneficio en 
términos de reducción de SRE, según los datos obteni-
dos de un estudio de fase III, el Estudio 039, en el que 
se aleatorizaron 643 pacientes con CRPC con metástasis 
óseas a recibir 4 mg de ácido zoledrónico frente a place-
bo. El estudio inicial, así como los resultados tras el se-
guimiento a 24 meses de tratamiento, mostró un descen-
so tanto en la incidencia de SRE (38 % frente a 49 %, 
p = 0,028) como en la mediana de tiempo al desarrollo 
del primer SRE (488 días frente a 321 días, p = 0,009), 
con una reducción de riesgo de SRE del 36 % (RR 0,64, 
IC 95 %, 0,485-0,845; p = 0,002). No se objetivaron, 
en cambio, diferencias estadísticamente significativas 
en términos de supervivencia global (OS) ni supervi-
vencia libre de progresión (PFS) (8). Por lo tanto, se 
recomienda la administración de ácido zoledrónico en 
pacientes con CRPC desde el diagnóstico de metástasis 
óseas, incluso en ausencia de síntomas, de forma inde-
finida a lo largo de la enfermedad. Sin embargo, puede 
considerarse la interrupción del tratamiento atendiendo 
a determinados factores de mejor pronóstico, como la 
existencia de enfermedad ósea oligometastásica suscep-
tible de tratamiento radical, pacientes con bajo riesgo de 
complicaciones óseas o con respuesta mantenida duran-
te 2 años al tratamiento sistémico (9). 

En contraposición, este beneficio no se ha descrito en 
el escenario del cáncer de próstata sensible a castración 
(CPHS). El estudio de fase III CALGB 90202, realizado 
en pacientes con CPHS y metástasis óseas en tratamien-
to con terapia de deprivación androgénica (ADT), no 
logró demostrar beneficio alguno en términos de reduc-
ción de riesgo de SRE ni de retraso en la aparición del 
primer SRE (31,9 meses frente a 29,8 meses; HR 0,97) 
(10). Por otro lado, la adición de ácido zoledrónico a tra-
tamientos indicados en el tratamiento de primera línea 
de CPHS no ha demostrado un aumento de la supervi-
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reabsorben la matriz ósea y liberan potentes factores de 
crecimiento que promueven, a su vez, la colonización 
celular tumoral alrededor del hueso, lo que perpetúa el 
círculo vicioso (17). Así, RANK-L se convierte en diana 
terapéutica de primer orden en los tumores con metás-
tasis óseas establecidas o con una elevada tendencia a 
su desarrollo, como en el caso del cáncer de próstata 
(18,19) (Fig. 2).

Se recomienda la administración de denosumab a 
dosis de 120 mg por vía subcutánea cada 4 semanas y 
se precisa suplementación de calcio y de vitamina D 
de forma continuada durante su uso. Del mismo modo 
que los bifosfonatos, su administración está indicada 
desde el diagnóstico de enfermedad metastásica ósea. 
Sin embargo, dados los efectos adversos derivados de 
su suspensión, y que se revisan a continuación, el trata-
miento con denosumab debe de administrarse de forma 
indefinida. Existe la posibilidad de su suspensión en ca-
sos seleccionados (9) y en dependencia de los efectos 
secundarios que hayan podido desarrollarse. 

Fizazi y cols. (15) realizaron un estudio de fase III con 
1904 pacientes diagnosticados de CRPC con metástasis 
óseas en el que se comparó el uso de denosumab a do-
sis de 120 mg administrados por vía subcutánea frente 
a 4 mg intravenosos de ácido zoledrónico, con el objeti-
vo primario de valorar el impacto en términos de tiempo 
al desarrollo del primer SRE. En el estudio, denosumab 
resultó ser superior al ácido zoledrónico en la reducción 

del riesgo al primer SRE, con una mediana del tiempo 
hasta el primer evento óseo en el brazo de denosumab 
de 20,7 meses y de 17,1 meses para el ácido zoledró-
nico (RR 0,82; IC 95 %, 0,71-0,95; p = 0,008). De los 
727 pacientes que experimentaron un primer SRE, 341 
(36 %) lo hicieron en el grupo de denosumab y 386  
(41 %), en el del ácido zoledrónico. Sin embargo, la super-
vivencia global (HR 1,03; IC 95 %, 0,91-1,17; p = 0,65) y 
la supervivencia libre de progresión (HR 1,06; IC 95 %, 
0,95-1,18; p = 0,30) fueron similares entre ambos gru-
pos. La toxicidad renal se presentó con mayor frecuencia 
en el grupo tratado con ácido zoledrónico, mientras que 
los episodios de hipocalcemia fueron más frecuentes con 
denosumab: 121 (13 %) frente a 55 (6 %); p < 0,0001. 
A su vez, la osteonecrosis mandibular fue un fenómeno 
infrecuente y su incidencia fue similar en ambos brazos 
terapéuticos, sin presentar diferencias significativas: 22 
(2 %) en el grupo de denosumab frente a 12 (1 %) en el 
brazo de ácido zoledrónico (p = 0,09) (15). 

Atendiendo a los resultados obtenidos, denosumab 
fue mejor que el ácido zoledrónico en la prevención del 
desarrollo de SRE en pacientes con cáncer de próstata 
resistente a la castración y metástasis óseas, lo que ac-
tualmente constituye el tratamiento de elección en este 
contexto (20). 

Posteriormente se han publicado tres metaanálisis que 
confirman la superioridad de denosumab sobre el ácido zo-
ledrónico en la prevención de SRE de pacientes con CPRC 

 

Fig. 2. Procesos biológicos en la formación de las metástasis óseas (19).
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observara beneficio en términos de supervivencia global 
(mediana de 44 meses frente a 45 meses, HR 1,01) y 
describiéndose hasta en un 5 % de los pacientes osteo-
necrosis mandibular y en un 2 %, hipocalcemia (28).

BTA EN LA PREVENCIÓN DE PÉRDIDA DE MASA ÓSEA 
INDUCIDA POR EL TRATAMIENTO ONCOLÓGICO

Aunque no es el tema principal de esta revisión, en 
términos de salud ósea en relación a la pérdida de masa 
ósea inducida por el tratamiento oncológico (cancer 
therapy-induced bone loss, CTIBL), el uso semestral de 
denosumab a bajas dosis en cáncer de próstata no me-
tastásico ha demostrado, frente a placebo, un aumento  
de la densidad mineral ósea y reducción de la inciden-
cia de fracturas vertebrales en pacientes en tratamiento 
prolongado con tratamiento de deprivación androgéni-
ca (1,5 % frente a 3,9 %; RR 0,38; IC 95 %, 0,19-0,78;  
p = 0,006) (29). Sin embargo, la indicación de tratamien-
to debe individualizarse en base a diferentes factores, 
como el riesgo de fractura o la densidad de masa ósea 
(26). El uso de bifosfonatos no ha demostrado beneficio 
en esta indicación en pacientes con cáncer de próstata. 
Existen algunas herramientas, como la propuesta por la 
Organización Mundial de la Salud, The World Health 
Organization Fracture Risk Assessment tool (FRAX), que 
pueden ser empleadas para calcular el riesgo de fractura a 
diez años. El tratamiento con BTA en pacientes con trata-
miento hormonal debe considerarse cuando presentan un 
T score ≤ 2 o factores clínicos de riesgo (30).

CONCLUSIONES

La presencia de metástasis óseas se produce hasta en 
un 80 % de los pacientes con cáncer de próstata en es-
tadios avanzados, lo que condiciona tanto un deterioro 
funcional como el desarrollo de complicaciones, como 
los SRE descritos, con la repercusión que estos suponen 
en la calidad de vida y en la supervivencia de nuestros 
pacientes. El manejo de la enfermedad metastásica ósea 
debe ser multidisciplinar y debe tener como eje principal 
en muchas ocasiones el tratamiento farmacológico, en el 
que juegan un papel fundamental los principales BTA, 
los bisfosfonatos y el denosumab. Ambos han demos-
trado ser eficaces en la reducción de SRE en pacientes 
con cáncer de próstata; sin embargo, en los estudios rea-
lizados hasta la fecha el denosumab se ha consolidado 
como alternativa de elección. Tanto la indicación de su 
uso como la posología y la duración de ambos deben ser 
individualizadas, teniendo en cuenta los efectos adversos 
derivados de su uso y el beneficio que aportan a nuestros 
pacientes. No debemos olvidar, además, la importancia 
del tratamiento de apoyo, tanto en términos de salud ósea, 
mediante la suplementación de calcio y de vitamina D, 

metastático y cáncer de mama (21). Del mismo modo se ha 
demostrado la no inferioridad del uso de denosumab frente 
a ácico zoledrónico en el tiempo a la aparición de SRE en 
otros tumores sólidos diferentes de mama y próstata (22).

En relación a los efectos adversos derivados del uso 
de denosumab previamente mencionados, se han reali-
zado estudios posteriores en los que se describe una in-
cidencia de hipocalcemia que puede alcanzar el 30 %, a 
pesar del uso de suplementos de calcio y de vitamina C 
(23). Esta incidencia es mayor al inicio del tratamiento, 
y se presenta raramente después de más de 12 meses 
de uso de denosumab. Con respecto a la incidencia de 
osteonecrosis mandibular con el uso de denosumab, no 
se han hallado diferencias significativas frente al ácido 
zoledrónico en los estudios realizados (23,24).

Por otro lado, y debido a la supervivencia cada vez 
mayor en los pacientes con CRPC, aún en estadios avan-
zados, que supone tratamientos prolongados con BTA, en 
el caso del denosumab es importante tener en cuenta una 
serie de consideraciones antes de valorar su retirada. A 
diferencia de los bisfosfonatos, el denosumab no se in-
corpora a la matriz ósea y el recambio óseo ya no se ve 
suprimido tras la retirada del fármaco. Datos de diferen-
tes estudios sugieren que tras la retirada de denosumab se 
produce un aumento del recambio óseo con una dismi-
nución de la densidad mineral ósea, lo que se traduce en 
muchas series en un aumento de la incidencia de fracturas 
vertebrales (25). Por este motivo, en pacientes en los que 
se suspenda el uso de denosumab debe plantearse el uso 
semestral de ácido zoledrónico con la finalidad de evitar 
una posible reactivación osteolítica secundaria (9). 

BTA COMO PREVENCIÓN DE APARICIÓN DE METÁSTASIS 
ÓSEAS EN CRPC

El proceso de la formación de metástasis es complejo 
y en él intervienen múltiples factores, como la influen-
cia hormonal, mecanismos de hipoxia, factores de creci-
miento y citoquinas inflamatorias, entre otros. El papel 
de los BTA en la modificación del microambiente celu-
lar para evitar el desarrollo de metástasis es controver-
tido y precisa de mayor evidencia para su indicación en 
la actualidad. Según las recomendaciones publicadas re-
cientemente en las guías ASCO, el uso de denosumab o 
de bisfosfonatos no está indicado como profilaxis de en-
fermedad metastásica en pacientes con CRPC no metas-
tásico (26). Por un lado, en el estudio de fase III ZEUS 
no se encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en términos de incidencia de metástasis óseas 
en el grupo de ácido zoledrónico frente a placebo (27). 
Por otro lado, el estudio de fase III realizado con deno-
sumab objetivó un aumento significativo en términos de 
supervivencia libre de metástasis en comparación con 
el grupo de placebo (mediana de 29,5 meses frente a 
25,2 meses, HR 0,85, IC 95 %, 0,73-0,98), sin que se 
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